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RESUMO 
OBJETIVOS: O objetivo geral deste estudo de coorte transversal, realizado em 
crianças com desenvolvimento típico e em crianças com problemas de leitura, foi 
determinar alterações relevantes relacionadas à substância branca e cinzenta por 
meio de imagens por ressonância magnética (IRM). No estudo I, o principal objetivo 
foi verificar o padrão morfológico de covariância para tratos e áreas corticais em 
escolares com desenvolvimento típico. No estudo II, o principal objetivo foi comparar 
escolares com problemas de leitura (PL) aos que possuíam boas habilidades leitoras 
(BL) verificando possíveis alterações relacionadas à estrutura da substância branca. 
MÉTODOS: As IRM foram realizadas em equipamento de 1,5T. Estudo I (n = 249), 
idade entre 7-14 anos, desenvolvimento típico. Realizou-se uma análise espacializada 
em busca de padrões globais de espessura cortical e de anisotropia fracionada (FA), 
por meio dos softwares FreeSurfer e TBSS, para imagens T1 e DTI (imagem de tensor 
de difusão) respectivamente.  Foram ponderadas 20 regiões corticais de acordo com 
os 20 tratos aos quais estavam conectadas e, então, foram extraídos os valores 
médios de ambas as medidas por meio de ROIs (regiões de interesse) automatizadas. 
Esses valores foram analisados numa correlação e a seguir numa matriz de 
covariância, considerando pares homotópicos e não homotópicos, no grupo todo e 
aplicando o efeito da idade, a fim de se verificar as possíveis correlações. Estudo II 40 
escolares (n=17 PL; n=23 BL) com idade entre 8-12 anos, os parâmetros de DTI (FA, 
difusividades radial e média) foram comparados em análise espacializada por meio 
do TBSS, depois os valores médios dos tratos foram extraídos por meio de ROIs 
automatizadas, realizou-se um teste T para amostras independentes a fim de se 
verificar diferenças entre os grupos. RESULTADOS: No estudo I encontrou-se uma 
queda estatisticamente significante na covariância no grupo de 9 a 11 anos 
envolvendo alguns pares de regiões corticais. Especialmente envolvendo o forceps 
menor e suas regiões alvo, o córtex frontopolar (CFP). No estudo II encontrou-se 
diminuição de FA e aumento de difusividade radial em alguns tratos de escolares PL 
quando comparados aos GL. CONCLUSÕES: No estudo I, o desacoplamento (menor 
covariância) na simetria estrutural poderia refletir um padrão específico de 
desenvolvimento dentro da região pré-frontal, o qual pode ser uma base biológica 
subjacente às significantes mudanças no controle cognitivo nessa idade. No estudo II 
a redução de FA em múltiplos tratos bilaterais nas crianças PL aponta para alterações 
microestruturais corroborando a hipótese de que a leitura envolve inúmeras regiões 
cerebrais, e que para ser corretamente desempenhada provavelmente dependa da 
maturação e lateralização adequadas de inúmeros tratos que conectam diferentes 
áreas corticais. 
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1. APRESENTAÇÃO DA TESE 
 
Esta tese é composta por dois estudos em neuroimagem estrutural que abrangem os 
estados de desenvolvimento típico e atípico. A fim de situar o leitor será feita uma 
apresentação a seguir do projeto no qual a tese está inserida e depois, 
separadamente, os estudos serão apresentados e discutidos em detalhes, ao final da 
tese haverá um item “Considerações Finais”, no qual os achados de ambos os estudos 
serão finalmente integrados. 
 
É bem estabelecido que a transição entre o final da infância, puberdade e 
adolescência é um período crítico, quando muitas mudanças estruturais e funcionais 
estão se estabelecendo no cérebro (1, 2). No Brasil, existe uma carência de iniciativas 
voltadas à promoção de saúde mental com foco em desenvolvimento, sobretudo 
neste período crítico. Dentro deste contexto surge o INPD, o “Instituto da Psiquiatria 
do Desenvolvimento: uma nova abordagem para a psiquiatria tendo como foco as 
nossas crianças e seu futuro”. Trata-se de um INCT (CNPq) com acordo de cooperação 
com a FAPESP. Este instituto visa desenvolver uma nova metodologia para identificar 
indivíduos em risco e testar intervenções sobre a manifestação da doença, ou 
atenuação de sua forma de apresentação na idade adulta por meio da compreensão 
de seu desenvolvimento (3). Conta com parceria de várias universidades em 
inúmeros subprojetos voltados às múltiplas dimensões de caracterização do 
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neurodesenvolvimento e da promoção da saúde mental voltada a crianças e 
adolescentes.  
Por “promoção de saúde mental” se compreende para além das fronteiras da 
Psiquiatria, a dimensão escolar da aprendizagem e de seus problemas, os quais 
interferem na vida cotidiana do indivíduo contribuindo decisivamente para seu 
sucesso ou fracasso escolar, assim como, para sua integração social. No domínio do 
capital humano, por exemplo, a falta de qualificação em nível médio escolar e/ou 
habilidades pobres em leitura, entre outros, aumentam significativamente o risco de 
desemprego (4), o qual, por sua vez, sabidamente acarreta uma carga (burden) social 
e retroalimenta problemas voltados à promoção da saúde mental. 
Esta tese surge dentro desse contexto de pesquisa. Dentro do paradigma de que a 
eclosão de problemas psiquiátricos no final da adolescência/idade adulta se dá num 
continuum do desenvolvimento. Continuum que requer a compreensão entre as 
fronteiras do desenvolvimento típico e do atípico. E que para vislumbrar a promoção 
de saúde mental, também se faz necessário investigar as bases neurais dos 
problemas de aprendizagem, os quais atingem a dimensão escolar do indivíduo.  Há 
uma importância fundamental na compreensão dos padrões de desenvolvimento 
normal ou típico que permitam investigar os caminhos pelos quais o desviante possa 
se estabelecer (5). A compreensão do desenvolvimento normal, da estrutura e do 
funcionamento cerebral, é de crucial importância para a geração de hipóteses 
relacionadas às bases neurais das psicopatologias baseadas no desenvolvimento (6) e 
para tanto, contribuem estudos de desenho longitudinal e transversal. 
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As técnicas de imagem por meio de ressonância magnética (IRM) têm sido 
fortes aliadas nesses estudos, devido à sua característica não invasiva de 
investigação. Achados atuais em neuroimagem já se mostram importantes para se 
compreender como melhorar a efetividade de terapias e adaptá-las para o foco da 
prevenção e das necessidades individuais (5). Futuramente, existe a possibilidade de 
identificação de biomarcadores para diagnosticar a criança, antes mesmo do 
surgimento de sintomas psiquiátricos (7). Nos transtornos de aprendizagem, um 
estudo promissor como o de Hoeft, McCandliss (8) demonstrou o poder de algumas 
medidas funcionais e estruturais com mais de 90% acurácia para predizer ganhos 
futuros de determinada intervenção em crianças com dislexia. Embora, a realidade da 
identificação de biomarcadores e de diagnóstico ainda seja distante nesta área, dada 
a sutileza e variabilidade dos transtornos e dos problemas de aprendizagem, há que 
se investir na busca e compreensão de sua base neurobiológica.  
Desse modo, há ainda uma carência significativa de informações em 
neuroimagem que caracterizem o desenvolvimento típico e atípico estrutural em 
amostras brasileiras e relacionadas a aspectos da aprendizagem, como a leitura. 
Portanto, nesta tese, o Estudo I será dedicado à investigação das substâncias branca e 
cinzenta em indivíduos com desenvolvimento típico e o Estudo II, à investigação da 
substância branca em indivíduos com problemas de leitura. Com estes estudos 
procura-se contribuir com o arcabouço de conhecimento básico que integra o 
objetivo final de promoção de saúde mental na infância e adolescência proposto pelo 
INPD.  
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2. ESTUDO I  
 
2.1. INTRODUÇÃO  
 
A maturação cerebral é um processo complexo que persiste além da infância, 
sendo a fase da adolescência considerada como um período chave para o 
desenvolvimento das conexões cerebrais (9). Nesta fase, uma das últimas regiões 
corticais a atingir sua maturação ao longo do neurodesenvolvimento é o córtex pré-
frontal  (10). A transição entre o final da infância e da adolescência contribui para um 
desequilíbrio entre esse córtex e o sistema límbico (2, 11) e reconhecidamente, tal 
desequilíbrio influencia estratégias de controle inibitório e de planejamento. Segundo 
Asato, Terwilliger (12), na adolescência os processos cerebrais ainda são imaturos e a 
tomada de decisão é limitada, mas, Spear (13) lembra que há uma progressiva 
tendência de melhora em performance nas tarefas neuropsicológicas que 
supostamente envolvam o córtex pré-frontal.  
Em geral, o adolescente assume mais situações de risco, as quais se 
constituem numa questão importante a ser levada em consideração em estratégias 
de saúde pública (11). Se por um lado este período de notáveis mudanças físicas e 
comportamentais otimiza o cérebro para os desafios que surgirão adiante, por outro 
lado, também confere vulnerabilidade, e esta fase se constitui num pico no qual 
podem se estabelecer muitas doenças psiquiátricas (14).  
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No âmbito da aprendizagem, em ambiente escolar, há uma perceptível 
mudança entre ciclos cognitivos, entre a infância e a adolescência. Quando as 
conexões pré-frontais e occipitais (de longa distância) se tornam mais consistentes, 
por volta de 6/7 anos de idade o nível cognitivo denominando dos “sistemas 
representacionais” começa a se desenvolver, gradualmente vai amadurecendo com o 
passar dos anos e refinando conexões de curta distância, de modo que por volta de 
10/12 anos se estabelece o nível cognitivo denominado “abstrações únicas” (15)3. 
Por mais que se caracterize razoavelmente bem esta fase de transição do 
desenvolvimento humano em muitos aspectos, ainda existe uma lacuna relativa aos 
estudos de neuroimagem estrutural no que diz respeito à compreensão da 
coordenação estrutural no neurodesenvolvimento típico, principalmente ligada ao 
acoplamento de medidas entre córtex e tratos que se constituirá no principal 
objetivo do Estudo I. Além disso, no caso brasileiro, esta é uma amostra pioneira com 
estudo direcionado a escolares, nesta fase importante de transição entre infância e 
adolescência.  
 
 
  
                                                          
3
 Adotando os marcos Piagentianos como referência em relação às idades adotadas, os “sistemas 
representacionais” estariam relacionados à fase das operações concretas e as “abstrações únicas” 
corresponderiam ao início da construção na fase da conceituação abstrata.  
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2.2. REVISÃO DA LITERATURA 
 
2.2.1. IRM aplicada à investigação do neurodesenvolvimento típico4 
Os estudos acerca de volume de substância cinzenta (16, 17) demonstraram 
uma trajetória heterogênea de desenvolvimento do córtex humano ao longo do 
tempo. Apesar disso, há um padrão geral de aumento de volume e posterior queda, 
configurando aproximadamente uma curva em U invertido. Ainda em termos de 
volume, as áreas primárias amadurecem anteriormente às polissensoriais (10) (fig. 
2.1). Neste mesmo trabalho ficou demonstrado que densidade de substância cinzenta 
e EC são altamente correlacionadas. As áreas polissensoriais exibem o padrão de 
desenvolvimento mais complexo relacionado à EC (18). Em crianças de 5 a 11 anos, 
há uma redução generalizada de EC, exceto por algumas áreas nas quais ainda ocorre 
aumento, como o córtex temporal (19). Porém, se tradicionalmente ficou 
apresentada a heterogeneidade temporal do desenvolvimento cortical, análises de 
covariância vêm evidenciando a sincronia de desenvolvimento entre diferentes 
regiões cerebrais. Sincronia que pode ter inúmeros fatores subjacentes, tanto 
estruturais como funcionais com diferentes contribuições genéticas e ambientais 
(20). 
                                                          
4
 Um texto sobre as técnicas de neuroimagem aqui empregadas e sobre detalhes pertinentes e 
complementares de pós-processamento das imagens se encontra disponível no Apêndice desta tese. 
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Figura 2.1. Visão geral do padrão de maturação do córtex cerebral ao longo do 
tempo. Vista lateral do hemisfério direito e visão superior da superfície cortical. A 
maturação em termos de redução de volume se dá no eixo posterior → anterior, 
superior → inferior, tendo como áreas mais tardias de maturação o córtex pré-frontal 
e temporal inferior. A barra representa unidades de volume de substância cinzenta. 
Reprodução do esquema de Gogtay, Giedd (10). 
 
Em relação à maturação da substância branca observa-se uma correlação 
linear positiva com a idade (16, 17, 21-25). Há uma tendência de maturação anterior 
para tratos mais caudais (26) e, em termos de volume, o declínio se inicia apenas por 
volta de 40 anos (27). Com relação aos valores de FA há um aumento rápido na 
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infância e platô no final da adolescência/início da vida adulta, que representa bem a 
variação de FA em quase todos os tratos (9) (fig. 2.2), sendo que a idade se mostra 
um significante preditor desses valores (28, 29). Segundo Westlye, Walhovd (29) a 
maturação das conexões fronto-temporais é mais prolongada em relação a outras 
regiões e considerando uma faixa etária mais ampla, entre 8 e 85 anos, a variação de 
FA pode ser descrita por meio de uma função quadrática (em forma de U invertido). 
 
Figura 2.2. Trajetória de maturação de alguns dos principais e maiores tratos 
cerebrais. A maturação se dá com o aumento de FA na infância, o qual tende a 
estabilizar em idades variáveis, alguns mais tardiamente, como as conexões fronto-
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temporais. Uma rápida maturação pode ser vista no esplênio e joelho do corpo 
caloso, enquanto cíngulo e fascículo uncinado maturam mais gradualmente. 
Reprodução do esquema de Lebel, Walker (9). 
Muitos estudos em neuroimagem foram conduzidos com diferentes 
parâmetros de medidas sobre córtex e substância branca na tentativa de se delinear 
padrões de desenvolvimento típico e atípico, e a maior dificuldade é unir parâmetros 
diferentes na compreensão dos fenômenos aos quais estejam ligados. A espessura 
cortical, uma dessas medidas, pode ter sua diminuição vista como um marcador 
confiável de maturação (30). A redução da EC é frequentemente interpretada como a 
sinalização da ocorrência de “pruning” ou poda sináptica. A EC é extraída de imagens 
ponderadas em T1, as quais apresentam boa resolução anatômica para segmentação. 
Tal medida exige métodos acurados e automatizados no pós-processamento (31). 
Para isso, é necessário levar em consideração questões de volume parcial (o fato de 
que um mesmo voxel pode conter substância branca ou cinzenta), assim como a 
própria mensuração da espessura dos sulcos corticais (32) e uma intrínseca variação 
de acordo com as diferentes regiões cerebrais, que se deve em parte a características 
celulares e de funcionamento cerebral (31).  
Para mensurar a substância branca, graças ao advento da técnica de imagens 
de tensores de difusão (DTI), foi possível ir além dos dados de volume, podendo-se 
inferir sua microestrutura, e mais uma vez, cuidados devem ser tomados na 
interpretação, agora com relação aos dados derivados da reconstrução dos tensores. 
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De fato, a DTI é uma das técnicas mais usadas para a investigação in vivo de alguns 
detalhes dos maiores tratos (33) e se mostra promissora para o estudo de conexões 
no cérebro (34). Isso é possível por meio da mensuração do grau de anisotropia 
(movimentação das moléculas de água em meio mais ou menos restrito), e disso 
derivam inúmeros parâmetros que podem ser utilizados na caracterização da 
substância branca.  
A anisotropia fracionada, por exemplo, é uma medida altamente sensível a 
mudanças na microestrutura (35) e é a mais comumente utilizada, quantificando a 
direcionalidade da estrutura local do trato (36). Medidas auxiliares (como 
difusividades média, axial e radial) podem ajudar a melhorar a caracterização da 
estrutura (35). Mas, é importante salientar que ainda existe muita controvérsia na 
literatura sobre o que efetivamente se pode inferir por meio dos dados dos tensores, 
principalmente na transição da adolescência. Desse modo, por exemplo, FA poderia 
se relacionar com propriedades estruturais dos axônios (37) como diâmetro, 
coerência, densidade de empacotamento, e em algum grau, a mielinização (28, 38-
41).  
O aumento de FA acompanhado da diminuição da difusividade radial 
implicaria maior mielinização e/ou empacotamento axonal (39, 41), desses estudos 
deriva a inferência sobre mielinização. A ausência de mielina correlaciona 
paralelamente com a redução da anisotropia fracionada, sendo razoável assumir que 
ela desempenha ao menos um papel parcial nesta redução (42). No entanto, alguns 
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autores indicam o uso de diferentes tipos de imagem como apoio para entender o 
que de fato acontece com a substância branca, como, por exemplo, a imagem 
baseada em transferência de magnetização (MT e possíveis variantes) (14, 37). De 
maneira prática, é razoável considerar que FA indica alterações microestruturais na 
substância branca (38) e que existe uma correlação estatística significante desta 
medida com a idade, como alguns estudos citados nesta tese demonstram. De fato, 
os valores para os parâmetros de difusão diferem marcadamente entre o cérebro de 
crianças e adultos e variam com a idade, assim, mudanças nesses parâmetros durante 
o desenvolvimento podem promover pistas únicas na compreensão da estrutura de 
maturação cerebral (43). 
 
2.2.2. Análises acopladas entre substância branca e cinzenta 
Um desafio atual é integrar diferentes tipos de modalidades de imagem para 
se entender as dinâmicas cerebrais, inclusive do ponto de vista estrutural. Mais 
recentemente, numa perspectiva de acoplamento entre a trajetória de 
desenvolvimento da substância cinzenta concomitantemente com a branca, foram 
encontradas correlações negativas entre a EC e o volume de substância branca, assim 
como entre EC e os valores FA na maioria das regiões investigadas (22). Giorgio, 
Watkins (44) verificaram um aumento generalizado de FA com a idade, porém alguns 
tratos amadurecem em taxas diferentes. Apesar de as mudanças na substância 
branca atingirem um platô no final da adolescência, fibras de projeção como do 
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fascículo longitudinal superior continuam a maturação no início da vida adulta. Neste 
estudo, foi ainda localizada uma redução na densidade do córtex pré-frontal 
considerada consistente com achados prévios da literatura de que a poda sináptica 
nesta região persiste no meio da adolescência. Giorgio, Watkins (45) determinaram 
que a relação espacial próxima entre mudanças no volume da substância cinzenta e 
FA da substância branca adjacente no lobo frontoparietal seria consistente com a 
maturação de uma rede funcional relacionada à memória operacional. Tamnes, Ostby 
(22) localizaram relações negativas entre EC e volume de substância branca na 
maioria das regiões analisadas. Nesse mesmo estudo, FA correlacionou 
negativamente com EC em dois terços das regiões subjacentes, mas as demais 
correlações encontradas sugerem cautela em generalizações. 
A questão central deste tipo de análise deriva de algum consenso sobre a 
hipótese de que a redução da espessura cortical possa representar dois processos 
concorrentes: a poda dos processos sinápticos (sinapses, axônios e dendritos) e a 
mielinização; e que juntos, tais processos poderiam refinar a conectividade dentro de 
redes locais e distribuídas a fim de aumentar sua eficiência (30).  
De fato, tradicionalmente a diminuição do volume cortical e/ou da espessura 
cortical tem sido tratada como um reflexo da poda sináptica. No entanto, mais 
recentemente, a hipótese vem sofrendo ainda mais modificações: para um possível 
aumento do diâmetro dos axônios das fibras intracorticais (14), ou ainda uma 
combinação entre mielinização e aumento de diâmetro das fibras (37). O maior 
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desafio em compilar dados provenientes desses estudos, é evitar relações diretas e 
simplistas, como por exemplo, entre medidas como volume de substância branca e 
mielinização (45). Além disso, vários cuidados devem ser tomados na interpretação 
dos resultados, visto que devido a questões intrínsecas do sinal da ressonância há 
limitações de resolução nas inferências (46), ou ainda, questões intrínsecas da 
própria técnica e da sequência de aquisição escolhidas a serem levadas em 
consideração.  
Na tabela 2.1., são descritos detalhes da amostra, processamento e 
parâmetros avaliados dos poucos estudos que apresentaram na mesma amostra uma 
análise de substância cinzenta (espessura cortical/densidade) e de substância branca 
(parâmetros baseados em DTI).  
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Tabela 2.1. - Características da amostra, pós-processamento, parâmetros estudados e detalhes dos estudos que consideraram na 
mesma amostra aquisição de dados de ressonância estrutural T1 e de DTI. 
Estudo Amostra 
 
Processamento Parâmetros avaliados Detalhes 
Giorgio 
et al, 
2008  
n= 42 (22 gênero M) idade 
13,5 a 21 anos; n=20 (11 
gênero M) 
idade 23 a 42 anos 
 
VBM e TBSS Densidade de substância 
cinzenta 
FA 
Tractografia dos tratos identificados 
na análise exploratória 
Giorgio 
et al, 
2010  
n=24 (10 gênero M) 
Média de idade no baseline de  
15,7 ± 1,4 anos 
VBM 
TBSS 
tractografia 
ROIs automatizadas 
Volume de substância 
branca e cinzenta 
FA e difusividades 
Scans repetidos após média de 2,5 
anos 
Tractografia dos tratos identificados 
na análise exploratória 
 
 
continua na página seguinte 
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Tamnes 
et al, 
2010  
n=168 (81 gênero M) 
Média de idade 17,7 
anos (8,2—30,8 DP = 6,1) 
FreeSurfer  EC 
Volume de substância 
branca 
FA 
Difusividades 
 
Gong et 
al, 2010 
(47) 
n=95 (47 gênero M) 
19 a 85 anos 
Parcelamento cortical 
AAL (automated 
anatomical labeling) 
Tractografia 
probabilística 
EC 
Conectividade de difusão 
baseada em tractografia 
 
Analisados por meio de redes 
complexas (análise de grafos) 
 
Legenda = Análise: por VBM (morfometria baseada em voxel); TBSS (tract based spatial statistics); (ROI) região de interesse. 
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2.2.3. Contribuições das análises de covariância estrutural 
Mais recentemente, um tipo de análise tem se tornado de frequente 
interesse nos estudos de neuroimagem: a covariância. Basicamente, a ideia é 
observar os processos cerebrais, sejam estruturais e/ou funcionais, do ponto de 
vista de coordenação dos fenômenos. Por exemplo, a questão deixa de ser 
apenas se a EC diminui ao longo da adolescência ou em que áreas diminui, e 
passa a ser a busca sobre algum tipo de coordenação entre as medidas.  
Uma grande questão envolvida nas análises de volume de áreas corticais 
até aqui é que em teoria as diferenças interindividuais no volume regional 
(espessura e área de superfície) poderiam ser dirigidas por fatores que afetam 
cada pessoa e cada região independentemente (20). Uma possibilidade seria 
que a densidade de uma região fosse unicamente determinada em cada sujeito, 
presumivelmente por uma combinação de fatores genéticos e ambientais, de 
modo que não covariaria entre os indivíduos, uma vez que as diferenças 
encontradas seriam atribuíveis a variações intrínsecas do tamanho geral do 
cérebro do indivíduo (48).  
No entanto, embora o significado biológico da covariância estrutural 
ainda seja controverso, recentemente alguns estudos demonstram que o 
fenômeno de covariância das características morfológicas parece refletir uma 
coordenação sincronizada da maturação entre áreas cerebrais interindividuais, 
(20). Desse modo, poderia resultar, entre outros fatores, de conexões diretas 
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via substância branca e de coativação funcional (20). Se as regiões estão 
conectadas de algum modo, elas mostram correlações inter-regionais da EC 
(49). Em geral, esses estudos vêm sendo conduzidos por meio de análise de 
ROIs e de redes complexas e a qualificação e quantificação da sincronização do 
neurodesenvolvimento das áreas e tratos cerebrais pode trazer uma nova 
perspectiva de compreensão sobre o neurodesenvolvimento típico e sobre o 
atípico. 
Por meio de ROIs, Mechelli, Friston (48) demonstraram que existe uma 
relação maior entre áreas homotópicas contralaterais em relação à idade, de 
modo que a densidade de uma área cortical num hemisfério pode ser boa 
preditora da área homotópica do outro hemisfério. Relações negativas foram 
encontradas apenas entre regiões não homotópicas contra e ipsilaterais. Neste 
estudo, os autores salientaram que ainda não está claro se as diferenças 
observadas na densidade da substância cinzenta são relacionadas ao neuropilo, 
tamanho neuronal, arborização dendrítica ou axonal. Com base na teoria de 
grafos, foi observado que as correlações da espessura cortical refletem 
parcialmente as conexões dos tratos subjacentes (47).  
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2.3. OBJETIVOS 
O objetivo geral deste estudo é investigar padrões de coordenação 
estrutural no neurodesenvolvimento típico de crianças e adolescentes, por meio 
da análise de covariância das substâncias cinzenta e branca em amostra de 
escolares saudáveis de 7 a 14 anos. 
Os objetivos específicos incluem:  
a) verificar o padrão estrutural de correlação da EC com idade e de FA em 
análise espacializada e por meio da extração automatizada de regiões de 
interesse (ROIs) a fim de se confirmar achados prévios da literatura na amostra;  
b) verificar o padrão estrutural de desenvolvimento de regiões corticais e 
de tratos homotópicos5 e não homotópicos, quanto às medidas de EC e de FA 
respectivamente (extraídas por meio de ROIs) em análise de covariância. Para 
cada medida separada sob efeito da idade, assim como o padrão acoplado entre 
as regiões corticais e os respectivos tratos que as conecta. 
 
2.3.1. Hipóteses de estudo 
As principais hipóteses deste estudo são: (i) a espessura cortical (EC) e a 
anisotropia fracionada (FA) exibirão correlação significante com a idade, 
negativa e positiva respectivamente; (ii) os pares homotópicos inter-
                                                          
5
 Definidos como estruturas ou áreas anatomicamente correspondentes em hemisférios cerebrais 
contralaterais (detalhes Fig. 2.5.). 
19 
 
hemisféricos tanto de regiões corticais como de tratos exibirão maior correlação 
que os pares não homotópicos, mostrando que existe uma coordenação 
morfológica do neurodesenvolvimento; (iii) existirá uma correlação positiva 
significante entre a covariância das regiões corticais e a covariância dos tratos 
que as conectam, mostrando integração entre substância branca e cinzenta na 
coordenação morfológica do neurodesenvolvimento. 
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2.4. METODOLOGIA GERAL 
2.4.1. Etapas de seleção da amostra geral 
 
Figura 2.3.  Fluxograma das etapas de seleção do estudo.  
 
As imagens de ressonância coletadas para esta tese fazem parte da 
última etapa de seleção do estudo maior de neuroimagem do INPD, baseado 
numa grande comunidade escolar, envolvendo as cidades de São Paulo e de 
Porto Alegre (maiores detalhes deste estudo podem ser encontrados em Salum, 
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Gadelha (50)). O uso das imagens do banco de dados foi aprovado pelo comitê 
de ética da Universidade Federal de São Paulo/ Hospital São Paulo (CEP 726.296, 
disponível no Anexo). Na coleta original, os pais assinaram um termo de 
consentimento livre e esclarecido. Para as crianças se consideraram duas formas 
de consentimento: escrito ou verbal. 
Os indivíduos que chegaram à fase 3 da neuroimagem passaram 
anteriormente por diversas baterias de rastreamento (screening) psiquiátrico, 
por baterias neuropsicológica e escolar (fig. 2.3.). A seguir serão comentados 
apenas os principais testes do estudo pertinentes para esta tese. 
Foram contatadas 12500 crianças no dia da matrícula, com idades entre 6 
e 14 anos, de 35 escolas públicas de São Paulo e de 22 de Porto Alegre, e destas 
foram incluídas 9937 crianças. Na primeira fase denominada Screening, foi 
aplicado o questionário de história familiar FHS (Family History Screen) o qual 
coleta informações com parentes de primeiro grau sobre transtornos 
psiquiátricos. Com base nesses dados foi gerado um escore para risco em 
transtornos psiquiátricos e em transtornos de aprendizagem. E assim, da 
amostra de 9937 crianças, foram selecionadas para a fase 2 denominada 
“diagnóstica”: 2371 pelo alto risco e 1500 randomicamente (seleção randômica 
simples sem reposição). A fase “diagnóstica domiciliar” se constituiu por uma 
bateria de testes psiquiátricos. Dentre esses, o DAWBA (Diagnostic and Well-
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Being Assessment6) (51) que gerou os diagnósticos segundo os critérios do DSM-
IV, usados como critérios de inclusão e de exclusão dentro da fase 3 da 
neuroimagem para esta tese.  
Na fase “diagnóstica escolar”, foi aplicada a escala Wechsler para 
crianças, terceira edição (WISC-III) (52) seguindo as normas brasileiras (53), que 
determinou o QI (coeficiente estimado de inteligência) de cada indivíduo. Além 
disso, foi aplicado o Teste de Desempenho Escolar (TDE) que é padronizado e 
validado para a população brasileira (54) e que será descrito mais 
detalhadamente no Estudo II. 
Na terceira fase, “neuroimagem”, foram selecionadas 750 crianças (375 
em cada centro), das amostras de risco (segundo critérios FHS) e randômica. 
Elas foram então submetidas a uma sequência de aquisições de ressonância 
magnética. As sequências de interesse para esta tese são T1 estrutural e 
imagens ponderadas por difusão (Diffusion Weighted Imaging - DWI).  
 
2.4.2. Aquisição das imagens de ressonância magnética 
O preparo para a ressonância envolveu uma equipe de psicólogos que 
empregou técnicas lúdicas. Deste modo, as crianças puderam vivenciar a 
                                                          
6
 A versão brasileira do DAWBA é traduzida como “Levantamento sobre o Desenvolvimento e Bem-Estar 
de Crianças e Adolescentes”.  
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experiência da ressonância por meio de atividades e explicações, sem que 
houvesse sedação para evitar movimento ao longo do procedimento. 
Os sujeitos permaneceram na posição supina ou decúbito dorsal e 
imagens do cérebro todo foram adquiridas num scanner Signa de 1,5 Tesla 
(General Electric, Milwaukee, WI, EUA) modelo HDX em São Paulo e modelo HD 
em Porto Alegre. Foi realizada a calibração das máquinas por meio de um 
fantoma, a fim de se verificar quaisquer divergências por conta da aquisição em 
duas máquinas diferentes. 
As imagens adquiridas em formato DICOM foram convertidas em formato 
NIfTI comprimido por meio da ferramenta dcm2niigui (MRIcron). E foram 
inspecionadas visualmente para avaliar a movimentação da cabeça durante a 
aquisição. As imagens consideradas inadequadas em termos de movimentos 
e/ou artefatos foram descartadas. Além disso, para cada tipo de pós-
processamento, houve uma verificação apropriada e apresentada 
individualmente a seguir. 
 
2.4.3. Protocolo de aquisição das imagens 
As crianças foram submetidas a uma sequência T1 axial de alta resolução 
(sequência SPGR) de acordo com os seguintes parâmetros TR= 10,91 ms, TE= in 
phase (4,2 ms), ângulo de flipagem = 15 graus, tamanho da matriz = 256 x 192, 
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NEX=1, FOV=24,0 x 18,0 cm, espessura do corte = 1,2 mm, com um total de até 
160 cortes.  
As imagens axiais DWI foram adquiridas de acordo com os seguintes 
parâmetros: TR=11600ms, TE= 99 ms, ângulo de flipagem= 90 graus, tamanho 
da matriz = 128 x 128, NEX=2, FOV=24,0 cm, 15 direções não colineares, b=0,800 
s/mm2, espessura do corte = 3mm, com 47 cortes. E foram visualmente 
investigadas em busca de artefatos (spikes, ruído, distorções geométricas 
induzidas por eddy currents ou correntes parasitas e efeitos de suscetibilidade 
como movimento).  
 
 
2.4.4. Pós-processamento e análise das imagens 
 As imagens previamente convertidas para o formato NIfTI foram 
processadas para reconstrução cortical e segmentação volumétrica por meio do 
software livre de análise de imagens FreeSurfer7 versão 5.1, para maiores 
detalhes de processamento: (31, 55). Este método usa a intensidade e 
informação de continuidade do volume inteiro 3D da ressonância magnética em 
procedimentos de deformação a fim de produzir representações da espessura 
cortical (31). Quando este procedimento foi completado, os dados do FreeSurfer 
foram carregados usando o pacote Surfstat para MATLAB 8.1 (Mathworks Inc). 
                                                          
7
 disponível em http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/ 
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Este aplicativo foi usado para ajustar um GLM (modelo linear geral) entre os 
sujeitos em cada vértex de superfície para diferenças na espessura cortical 
relacionadas à idade, controlando para local de aquisição e para gênero. Foi 
utilizada uma suavização gaussiana (FWHM = 10mm). A Random Field Theory   
RFT (56) foi aplicada para análise estatística baseada em cluster e em vértex, 
ambas corrigidas para comparações múltiplas a um nível de significância P<0,05. 
O pós-processamento das imagens ponderadas por difusão resultando 
nas imagens de tensor de difusão foi realizado por meio da plataforma FSL 
(software livre), versão 4.1.9 (57) de acordo com os seguintes passos: 
 Correção das eddy currents, por meio do pacote de difusão (FDT) 
disponível na biblioteca de software FMRIB Library (36, 57); 
 Extração da caixa craniana por meio da ferramenta (BET) (58) com 
um fator de extração variável; 
 Construção de mapas baseados nos tensores, por meio da 
ferramenta FDT: de FA, cujos valores normalizados variam entre 0 
e 1, foram inspecionados para qualquer artefato ou movimento 
residual; de difusividade média (MD), e dos autovalores λ1, λ2 e 
λ3.  Dependendo do tipo de estudo, se restringiu ao uso dos 
mapas de FA ou se estendeu ao uso dos demais mapas. 
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Os mapas de FA foram processados com o TBSS (Tract Based Spatial 
Statistics)8 seguindo as etapas propostas por Smith, Jenkinson (36). Como a 
amostra é composta por crianças e adolescentes, considerou-se mais adequado 
realizar o registro sujeito a sujeito, por meio do comando –n na etapa 2, a fim de 
se encontrar aquele que fosse mais representativo. Esta imagem alvo 
selecionada sofreu uma transformação linear seguida de uma translação 
(transformação afim) no espaço padrão MNI152 e cada imagem do estudo foi 
transformada no espaço 1x1x1 do MNI152 combinando a transformação não 
linear de todas as imagens à imagem alvo e, finalmente, a transformação afim 
do alvo ao espaço MNI152.  
 A média de todos estas imagens FA alinhadas resultou num único arquivo 
4D com a imagem média da anisotropia fracionada. Este arquivo foi 
inspecionado em seus volumes para verificar possíveis distorções. Com base 
neste arquivo, o esqueleto médio do grupo é derivado, e os tratos mais 
relevantes de cada sujeito espacialmente normalizado são projetados neste 
esqueleto. O centro do esqueleto de cada sujeito (projetado na imagem alvo) é 
preenchido de maneira perpendicular ao alvo. Cada voxel é então preenchido 
com o valor máximo de FA encontrado nesta vizinhança. Foi aplicado o limiar 
recomendado de 0,2.  
Os maiores tratos foram espacialmente determinados por meio do 
esqueleto médio eliminando a necessidade de suavização arbitrária (59), o que 
                                                          
8
 Estatística espacializada baseada em trato, uma possível tradução na Língua portuguesa. 
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minimizou erros e vieses. E a análise estatística ficou restrita a eles reduzindo a 
necessidade de múltiplas comparações, o que ampliou o poder estatístico (60). 
As análises estatísticas ainda dentro do TBSS foram realizadas por meio 
da ferramenta Randomise, a qual promove permutação simples permitindo 
modelagem e inferência estatística por meio de uma configuração padrão de 
design GLM (61). O padrão de 10000 simulações de Monte Carlo foi aplicado a 
todos os estes estatísticos. Cada estudo demandou um tipo de desenho próprio 
de matriz de contraste para o GLM. Essas matrizes foram criadas por meio da 
ferramenta FEAT que é parte integrante da plataforma FSL. Em cada estudo, as 
matrizes serão adequadamente detalhadas. Foi aplicada uma correção para 
comparações múltiplas Family-Wise Error (FWE) a um nível de significância 
P<0,05. 
 
 
2.5. METODOLOGIA DO ESTUDO I 
Foram selecionadas 249 crianças e adolescentes normais de ambos os 
gêneros (114M, 135F), com idades entre 7 e 14 anos (média ± DP; 10,18 ± 2,31) 
QI (média ± DP; 103,49 ± 18,22). O critério de inclusão para este estudo foi 
ausência de transtornos mentais seguindo os critérios do DSM-IV, dado pelo 
DAWBA (51).  
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2.5.1. Análise estatística de padrões globais relacionados à idade 
Seguiu-se o protocolo de pós-processamento descrito no item 2.4.4., 
tanto para as imagens T1 quanto para DTI. No TBSS foi criada uma matriz de 
contraste por meio da ferramenta FEAT da plataforma FSL, especificamente 
para as imagens de DTI. Neste caso, a matriz de contraste foi desenhada para 
um GLM, tendo como variável dependente o valor de FA e como variáveis 
independentes a idade, o gênero e o local de aquisição da imagem (São Paulo 
ou Porto Alegre). Foi aplicada uma análise de voxels com aprimoramento de 
cluster baseado em limiar livre, TFCE (Threshold-free cluster enhancement). Este 
é um método que busca clusters significantes sem que seja necessária a 
definição de unidades binárias e de um limiar inicial arbitrário e cuja 
sensibilidade é melhorada em relação a outros métodos baseados em cluster 
(61). Após realizar a análise de padrões globais espacializados, tanto das 
imagens estruturais (T1) em relação à EC, quanto das imagens de DTI em 
relação ao parâmetro FA, seguiu-se para a extração automatizada das regiões 
de interesse (ROI) de cada sujeito por meio do programa MATLAB.  
Na DTI, a extração foi baseada nos 20 tratos do atlas JHU (Johns Hopkins 
University) de tractografia de substância branca (62, 63). Desta forma, o valor 
médio de FA de cada trato foi então calculado baseado nos voxels pertencentes 
ao esqueleto médio (valores disponíveis na Tabela AP1 do Apêndice). Os valores 
foram obtidos do arquivo 4D gerado pelo TBSS. Para a espessura cortical, foi 
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utilizado o atlas de parcelamento Desikan-Killiany9 (64), obtendo-se o valor 
médio para cada região.  
Os valores médios extraídos por meio das ROIs, tanto de EC como de FA 
sofreram regressão linear pelo local de aquisição10. Foi calculado o coeficiente 
de correlação de Pearson entre a média de EC e a idade (baseada em testes de 
permutação11) e o mesmo para FA. A fim de se confirmar achados prévios da 
literatura para esta amostra, se plotou os valores das medianas e seus 
respectivos intervalos interquartis para cada idade (7 a 14 anos) relativos à EC e 
FA. Exclusivamente para esta análise, a EC utilizada foi referente a todas as 
regiões cerebrais extraídas do atlas de parcelamento12.  
 
2.5.2. Análise de correlações globais  
2.5.2.1. PONDERAÇÃO DAS ÁREAS CORTICAIS  
Para se realizar as análises de correlação, foi necessário definir os tratos e 
as áreas corticais conectadas a esses tratos. Tradicionalmente a trajetória da 
substância branca e cinzenta é analisada em paralelo ao longo do tempo, mas, 
sem que ocorra efetivo acoplamento das medidas. Em geral, para se obter uma 
medida coordenada entre córtex e trato correspondente, é necessário se aplicar 
                                                          
9
 disponível em (http://ftp.nmr.mgh.harvard.edu/fswiki/CorticalParcellation) 
10
 Todas as análises estatísticas subsequentes foram realizadas com base nestes valores que sofreram 
regressão pelo local de aquisição. 
11
 Todas as permutações empregadas no MATLAB para este estudo foram randômicas. 
12
 Para efeito de verificação com a literatura prévia se considerou importante realizar análises que 
incluíssem todas as regiões do atlas de parcelamento, para as demais análises se utilizou as vinte regiões 
ponderadas que terão a metodologia descrita em detalhe. 
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técnicas de tractografia nas imagens de DTI, o que ainda é relativamente 
trabalhoso. E para tanto, é necessário ter um grande número de direções na 
aquisição da DTI, sendo preciso realizar a tractografia de todos os tratos numa 
análise de cérebro todo.  Nesta tese, foi proposta uma análise alternativa para 
acoplar ambas as medidas. 
Então, para determinar as regiões corticais, primeiro foi necessário 
ponderá-las e verificar qual trato principal estava conectado a cada uma dessas 
regiões, por meio do MATLAB:  
 Sabendo-se que algumas regiões corticais recebem uma grande 
projeção de tratos, foi necessário identificar para cada trato 
considerado (extraído de acordo com o atlas JHU) as regiões 
corticais correspondentes, denominadas “regiões corticais alvo”, 
as quais incluíam o corpo celular dos neurônios que por sua vez 
compunham o trato; 
 Essas regiões corticais alvo foram construídas pela união das 
regiões corticais no template do FreeSurfer as quais eram 
efetivamente tocadas por cada um dos vinte tratos; 
 Sabendo-se que cada região recebe uma grande proporção de 
tratos, foi assinalada apenas uma única região para um único trato 
sem que houvesse sobreposição. O trato escolhido foi aquele que 
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enviava mais projeções para esta determinada região, ou seja, o 
trato predominante; 
 Como alguns tratos estão associados a mais de uma região, foi 
realizada uma ponderação da EC média dessas regiões para cada 
trato, ponderando-as de acordo com a proporção de tratos que as 
tocavam. 
 É importante salientar que se excluíram algumas regiões 
subcorticais e corticais que não fossem de interesse para o estudo, 
as áreas que foram mantidas estão disponíveis nas Tabelas AP2 e 
AP3 (verificar Apêndice); 
 Como o atlas JHU de tractografia identifica 20 tratos, foram 
ponderadas 20 regiões corticais, de modo que cada região alvo 
contém a EC de duas áreas corticais ponderadas conectadas a um 
único trato no mesmo hemisfério, exceto para os forceps menor e 
maior que conectam duas regiões inter-hemisféricas; 
 De modo prático, cada região cortical alvo foi nomeada de acordo 
com o seu trato correspondente. 
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Figura 2.4. Ponderação das áreas corticais ligadas a um determinado trato. Por 
exemplo, o trato 1 (T) corresponde à região cortical alvo 1 ponderada por 0,2 EC 
R1 + 0,3 EC R2 + 0,1 EC R3 + 0,3 EC R4 + 0,1 EC R5. Espessura cortical_trato1 = 
ponderação de 5 diferentes áreas corticais. 
 
2.5.2.2. PADRÃO DE COVARIÂNCIA HOMOTÓPICO INTER-HEMISFÉRICO NO GRUPO TODO 
Considerando-se as vinte regiões alvo e os vinte tratos, foram calculadas 
as correlações z-Fisher entre os sujeitos para todos os possíveis pares formados, 
a fim de se buscar características gerais da matriz de covariância, distinguindo 
dois grupos: de pares homotópicos e de pares não homotópicos (fig. 2.5.), um 
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teste T univariado (baseado em permutação) foi realizado para verificar a 
diferença entre as médias dos dois grupos. E então, uma regressão linear para 
estudar a dependência entre as covariâncias de FA e da EC (baseada em 
permutação) foi conduzida. É importante salientar que as análises de pares 
homotópicos excluiu o forceps menor e maior, desse modo, considerou apenas 
nove pares. 
 
 
Figura 2.5. Esquema mostrando par de regiões corticais (R1 e R1') alvo 
homotópicas (A) inter-hemisféricas conectadas pelos respectivos tratos 
homotópicos (T1 e T1'). E par de regiões alvo não homotópicas inter-
hemisféricas (R1 e R2) conectadas pelos respectivos tratos (T1 e T2). Os pares 
não homotópicos podem ser também intra-hemisféricos. 
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2.5.3. Padrão de covariância homotópico inter-hemisférico para explorar o 
efeito da idade nas matrizes de covariância  
2.5.3.1. CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS DOS GRUPOS 
Para realizar estas análises, os indivíduos foram divididos em grupos por 
faixas etárias, cujas características demográficas estão resumidas na tabela 2.2. 
e discriminadas no texto abaixo. 
 
Tabela 2.2. Características demográficas dos grupos 
  Grupos  
Faixa etária (anos) 7-8 9-11 12-14 
Idade (média ± DP) 7,59 ± 0,49 10,0 ± 0,82 12,94 ± 0,83 
Gênero 46 M/37 F 47 M/36 F 46 M/37 F 
QI (média ± DP) 107,89 ± 19,01 102,21 ± 16,64 100,37 ± 18,29 
 
  
Observou-se um efeito significante de QI a um P<0,05 [F(2,249) = 3,92, 
P=0,02]. Sendo que o grupo de 7-8 anos apresentou QI superior em relação ao 
grupo 12-14 anos (teste post hoc de comparações múltiplas de Tukey HSD 
P=0,02 (a um P<0,05)). Entre os grupos de 7-8 anos e 9-11 anos, P=0,10, entre 
os grupos 9-11 anos e 12-14 anos, P=0,78. Não houve associação entre faixa 
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etária e status econômico (para as três categorias classificadas em muito 
baixo/baixo; médio; confortável/alto): χ2(4, n=249) = 6,60, P=0,15, fig. 2.6. 
 
 
Figura 2.6. Histograma com frequência absoluta (f) de indivíduos em cada 
categoria de status socioeconômico por faixa etária. 
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Figura 2.7. Histograma mostrando a frequência absoluta (f) de indivíduos no 
ano escolar em curso por faixa etária. Dados numéricos disponíveis na Tabela 
AP4 (verificar Apêndice). 
 
2.5.3.2. ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 Seguiram-se os passos do item 2.5.2.2. com relação às matrizes de 
covariância, explorando-se efeitos da idade nas mesmas. Desse modo, verificou-
se a diferença entre os grupos por meio de uma ANOVA a um nível de 
significância P<0,01 bicaudal (baseado em permutação).  
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(I) Investigou-se se havia diferença estatisticamente significante na 
covariância considerando a média de todas as regiões corticais alvo 
ou de todos os tratos; 
(II) Investigou-se cada possível par de regiões corticais alvo ou de 
tratos13, verificando se havia diferença estatisticamente significante. 
Para cada grupo foi medido o quadrado da diferença em relação à 
média de todos os sujeitos, comparando-o a um modelo de 
distribuição nula no qual os três grupos foram randomicamente 
permutados. Calculando primeiro a divergência vista para cada par 
em cada grupo em relação à amostra toda. 
 
 
 
  
                                                          
13
 Todos os possíveis pares de combinações: homotópicos e não homotópicos. 
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2.6. RESULTADOS 
 
2.6.1. Análise estatística de padrões globais relacionados à idade 
Observou-se uma correlação negativa para várias regiões corticais de 
acordo com o parcelamento do atlas Desikan-Killiany, a um nível de significância 
P<0,05 corrigido para comparações múltiplas, tanto para análise de cluster 
quanto para análise de vértex (fig. 2.8.(A)). A redução de espessura com relação 
à idade ocorre em ambos os hemisférios, mais marcadamente entre os córtices 
temporo-occipito-parietal, córtex medial sendo menos conspícua no pré-frontal.  
 
A 
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B 
 
Figura 2.8. Áreas corticais que mostram redução da espessura em relação à 
idade. Os dados foram controlados para site de aquisição. A) Análise de cluster 
em azul sobre a qual foi sobreposta a análise de vértex corrigida em amarelo. B) 
Somente análise de clusters significantes mostrando o valor do teste T. (P<0,05 
corrigido RFT). 
 
Com base nos valores médios extraídos das ROIs de acordo com o atlas 
Desikan-Killiany, observou-se uma correlação negativa entre espessura cortical 
e a idade (r=-0,56; P<10-4, baseado em teste de permutação). O gráfico mostra a 
mediana da EC e respectivos intervalos interquartis para cada idade observada 
(fig. 2.9.). 
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Figura 2.9. Gráfico mostrando a espessura cortical (todas as regiões cerebrais)14, 
mediana e seus respectivos intervalos interquartis para cada idade.  
  
 A análise de cluster (TFCE) das imagens de DTI no TBSS mostrou 
correlação positiva dos valores de FA com a idade em inúmeros tratos 
distribuídos em ambos os hemisférios. Os dados foram covariados para gênero e 
local de aquisição. Foram realizadas 10000 simulações de Monte Carlo, a um 
nível de significância P<0,05 corrigido para comparações múltiplas FWE (fig. 
2.10.). 
                                                          
14
 Nesta análise não foram usadas as áreas ponderadas. 
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Figura 2.10. Visão geral dos clusters15 que correlacionam FA positivamente com 
a idade. Os dados foram corrigidos para gênero e local de aquisição. Análise 
com TFCE (P<0,05 corrigido FWE). Os clusters estatisticamente significantes 
(vermelho/amarelo) foram plotados sobre imagem anatômica do MNI152. 
 
 
Com base nos valores médios de FA extraídos das ROIs de acordo com o 
atlas JHU, foi observada uma correlação positiva com a idade dos sujeitos 
(r=0,4; P<10-4, baseado em permutação). O gráfico mostra a mediana de FA e 
respectivos intervalos interquartis para cada idade observada (fig. 2.11.). 
                                                          
15
 Foram escolhidas três coordenadas para visualização, mas é válido lembrar que os clusters podem ser 
vistos em diversas coordenadas. 
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Figura 2.11. Gráfico mostrando a anisotropia fracionada, mediana e seus 
respectivos intervalos interquartis para cada idade. 
 
 
 
2.6.2. Padrão de covariância homotópico inter-hemisférico no grupo todo 
 A análise de covariância da média de espessura cortical das 20 regiões 
alvo de todo o grupo (n=249) mostrou uma correlação maior entre as regiões 
alvo homotópicas do que entre as não homotópicas (fig. 2.12. A) (P<10-4, 
baseado em permutação). Um padrão similar de correlação foi encontrado para 
a covariância de FA, maior para tratos homotópicos do que para não 
homotópicos (fig. 2.12. B) (P<10-4, baseado em permutação). 
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Figura 2.12. Morfologia coordenada de regiões inter-hemisféricas, todas as 
combinações de possíveis pares para áreas corticais (A) e para tratos (B). Há 
maior correlação (z-Fisher) para regiões corticais alvo e para tratos homotópicos 
do que para não homotópicos (P<10-4, baseado em permutação). 
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Em seguida, verificou-se a correlação de covariância dos pares de tratos 
com EC das regiões alvo (conectadas por eles) (verificar fig. 2.5. esquemática). 
Encontrou-se uma correlação significante (r=0,46; P<10-4, baseada em 
permutação; fig. 2.13), mostrando que quanto maior a covariância de regiões 
corticais alvo, maior a covariância entre os tratos que as conecta. 
 
 
 
Figura 2.13. Uma correlação linear (r=0,46; P<10-4, baseado em permutação) foi 
encontrada entre a covariância da espessura cortical de regiões alvo com FA dos 
tratos a elas conectadas.  
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2.6.3. Padrão de covariância homotópico inter-hemisférico para explorar o 
efeito da idade nas matrizes de covariância  
 A análise de covariância para a espessura das 20 regiões corticais alvo e 
para o valor de FA dos 20 tratos foi realizada considerando cada grupo dividido 
por faixa etária: 7-8, 9-11, 12-14 anos.  
Não houve diferença entre as médias das correlações para EC das regiões 
alvo entre os grupos: P=0,38 (baseado em permutação) para a diferença de 
correlações da análise de covariância de EC das regiões alvo; ou entre o FA dos 
tratos (P=0,72, baseado em permutação). Os resultados sugerem que o padrão 
de correlação da covariância se mantém entre os grupos independentemente 
das faixas etárias. 
 No entanto, quando se realizou uma análise investigando tratos e regiões 
corticais alvo específicas, todos os possíveis pares formados (homotópicos e não 
homotópicos) e como os grupos diferiam da média global, verificou-se uma 
mudança significante (P<0,01 bicaudal) de padrão de covariância entre os três 
grupos. 
 De todos os possíveis pares investigados, a análise das regiões corticais 
alvo revelou que oito deles apresentaram padrão alterado de covariância (fig. 
2.14.), em geral, caracterizado por uma queda no grupo de 9-11 anos de idade 
(exceto para o par TRant direito – FU esquerdo). A tabela 2.3. mostra as áreas 
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ponderadas correspondentes de cada uma das regiões corticais alvo nas quais 
foi encontrada alteração nos pares. 
 
 
Figura 2.14. Oito pares de regiões alvo que mostraram padrão alterado de 
covariância. TRant_D – radiação talâmica anterior direita; FMj – forceps maior; 
FMn – forceps menor; FLinf_D – fascículo longitudinal inferior direito; FOinf_E – 
fascículo fronto occipital inferior esquerdo; FLsup_D – fascículo longitudinal 
superior direito; FLtempsup_E – fascículo longitudinal superior parte temporal 
esquerdo; FU_E – fascículo uncinado esquerdo. 
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Tabela 2.3. Descrição das regiões corticais alvo dos pares (nomeadas pelos 
tratos respectivos) que foram identificados com padrão alterado de covariância. 
Nome da ROI ponderada 
correspondente ao trato  
Regiões corticais 
alvo 
TRant_D  Frontal medial caudal 
FMj  Pericalcarino bilateral 
 
 Cuneus direito 
FMn 
 
  
Frontal superior bilateral  
(correspondente ao córtex 
frontopolar) 
FOinf_E  Orbitofrontal lateral 
 
 Pars orbitalis 
 
 Lingual 
 
 Insula 
FLinf_D  Fusiforme 
 
 Temporal inferior  
 
 Occipital lateral  
 
 Temporal superior  
FLsup_D  Frontal medial caudal 
 
 Parietal inferior 
 
 Pós-central 
 
 Pré-central 
 
 Parietal superior 
 
 Supramarginal 
FLtempsup_E  Temporal inferior 
FU_E  Temporal superior 
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O padrão alterado de covariância entre os grupos foi mais marcante para 
o trato forceps menor (FMn) e suas regiões alvo (fig. 2.15.). As áreas alvo do 
FMn figuravam em três dos oito pares corticais identificados com covariância 
alterada entre os grupos. Além disso, nos dois pares de tratos identificados com 
padrão alterado de covariância, havia a participação do FMn. Para regiões 
corticais e para tratos, houve uma queda marcada na correlação de covariância 
do grupo de 9 a 11 anos de idade que reestabelece em seguida o padrão 
anteriormente visto (fig. 2.16. A e B). 
 
Figura 2.15. Coordenadas MNI (x=49; y=91; z=42) mostrando em vermelho o 
forceps menor e em azul a ROI cortical correspondente, azul claro mostrando 
áreas que possuem maior quantidade de feixes atingindo a região. As regiões 
mostradas em azul correspondem ao: córtex frontal superior bilateral, pólo 
frontal16 (de acordo com o Harvard – Oxford Cortical Structural atlas) ou Córtex 
frontopolar.  
                                                          
16
 CFP anterior = área de Brodmann 10 e ambos são sinônimos de pólo frontal, córtex frontopolar e 
córtex pré-frontal rostral. Burgess In 65. Duncan J, Phillips L, McLeod P. Measuring the mind: speed, 
control, and age. Oxford: Oxford University Press; 2005. pp. 217-248. 
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Figura 2.16. Queda da covariância marcada no grupo 9-11 anos do padrão de 
covariância dos pares de (A) regiões corticais alvo conectadas pelo forceps 
menor e (B) dos pares de tratos. GC_D – cíngulo direito. 
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2.7. DISCUSSÃO  
O presente estudo multimodal de neuroimagem, em escolares de 7 a 14 
anos, focou a arquitetura de covariância do cérebro em desenvolvimento. Em 
acordo com estudos anteriores, os achados mostraram que a idade neste 
período se correlaciona negativamente com a espessura cortical (10, 19), 
enquanto a anisotropia fracionada se correlaciona positivamente (22-25, 28). 
Outra característica já estabelecida na literatura: a alta similaridade na 
microarquitetura das regiões homotópicas na organização do cérebro adulto 
(48) é também verificável entre 7 e 14 anos. Considerando não somente a 
medida de EC, mas, no presente estudo, também a medida de FA. Ficou 
especialmente demonstrado que há uma estreita relação entre áreas corticais e 
os tratos que estão conectados a elas. Além disso, se mostrou que arquitetura 
do cérebro passa por mudanças durante este período, com uma significante 
queda na covariância de EC e de FA em várias regiões, mostrando uma 
divergência da trajetória maturacional de algumas regiões, particularmente 
aquelas relacionadas ao forceps menor. 
De acordo com Alexander-Bloch, Raznahan (49) a convergência entre as 
redes estrutural/maturacional e funcional pode ser mais forte quando a 
conectividade funcional é sustentada e mediada ao longo do desenvolvimento 
por conexões diretas via substância branca. De fato, há maior covariância entre 
as regiões corticais inter-hemisféricas homotópicas, um achado já consolidado 
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previamente na literatura (47, 48, 66) e entre os tratos que conectam tais 
regiões (fig. 2.13.). Nesta linha, os dados reforçam que entre 7 a 14 anos, a 
diminuição da espessura cortical reflete um processo maturacional o qual 
ocorre de maneira sincronizada com a microestrutura dos axônios.  Mas, é 
importante considerar que embora exista uma correlação entre EC e FA dos 
tratos relacionados a estas áreas (r=0,46), esta sincronização é ainda parcial.  De 
acordo com Gong, He (47), as conexões diretas via fibras refletem apenas 
parcialmente as correlações encontradas na EC, o que significa que outros 
fatores possam estar envolvidos, como a covariância de regiões que dividem 
padrões similares de ativação funcional (66). Esses dados são relevantes para se 
compreender que muitas das regiões não homotópicas consideradas possam ter 
alta correlação entre si, e que provavelmente, estas regiões desempenhem 
papéis funcionais dentro de redes, o que mereceria melhor investigação em 
estudos funcionais.  
Quanto à diminuição da espessura cortical, ainda restam uma série de 
dúvidas sobre qual seria efetivamente o processo subjacente e qual sua relação 
com a substância branca. E de acordo com Schmithorst and Yuan (24) é 
particularmente relevante a perda sustentada de substância cinzenta que 
ocorre na adolescência (iniciando próximo do período da puberdade), período 
crítico para uma remodelagem cerebral Giedd et al in Cicchetti e Cohen, 2006, 
p.166. As possíveis hipóteses como processos subjacentes seriam: (i) poda de 
processos sinápticos (30); (ii) aumento da mielinização (19, 27, 46); (iii) aumento 
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do calibre axonal (Paus 2008); (iv) ou mais recentemente uma provável 
combinação dos dois últimos fatores quando especificamente ligado à 
adolescência (37). Embora, ao se interpretar FA como um dado que possa inferir 
mielinização requeira cautela, ainda que parcialmente seu aumento poderia ser 
interpretado neste sentido (28, 39, 42). Mas, Tamnes, Ostby (22) observam que 
a proliferação da mielina na periferia do neuropilo cortical não seja 
provavelmente o único fator que contribua para a diminuição da EC na 
adolescência. Desse modo, se FA for tomada como uma medida mais 
relacionada a mudanças microestruturais, como Jones, Knosche (38) propõem, 
poderia refletir o aumento do calibre axonal, corroborado pelo estudo de 
Giorgio, Watkins (45). No presente estudo, o fato de existir uma correlação 
entre a covariância de EC e de FA, corrobora, portanto, a hipótese iv. E como 
observa Spear (13), doenças psiquiátricas poderiam ter alguma relação com 
desvios dessa remodelagem na adolescência. Mas, atualmente, para além de 
compreender esta relação do ponto de vista microestrutural, parece ser 
fundamental compreender como se dá a coordenação neurobiológica típica, 
estrutural e temporal, desses eventos para se entender melhor seus desvios. 
Portanto, um dos principais achados deste estudo está relacionado a um 
padrão alterado de covariância entre pares não homotópicos. Eles mostram 
uma queda centrada no grupo de 9 a 11 anos de idade. Esta queda compreende 
a medida de espessura de sete pares de regiões corticais ponderadas e de dois 
pares de tratos. Ocorre nesta fase, um desacoplamento (menor correlação) na 
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maturação de tais estruturas em relação às demais com as quais mantinham 
uma covariância até então maior. As regiões, portanto, divergem nas suas 
trajetórias de desenvolvimento a partir deste ponto. Porém, apesar de EC e de 
FA aparentar mudar de forma similar ao longo do tempo, a correlação não é 
perfeita. EC parece ter mudanças mais marcadas que FA. Isso poderia se dar em 
função da sensibilidade dos diferentes métodos usados para detectar as 
diferenças, no caso de FA sendo menos sensível, uma vez que se restringe a 
uma busca de voxels do esqueleto médio, uma questão intrínseca da análise de 
pós-processamento via TBSS. No entanto, uma hipótese biológica mais 
interessante seria de que EC responde mais à plasticidade cortical.  
Esse desacoplamento poderia, portanto, estar associado às mudanças no 
controle cognitivo que marcam este período.  Especialmente na adolescência, 
ocorrem mudanças na atividade do córtex medial pré-frontal que ainda não são 
completamente compreendidas (68). E de acordo com Paus (46), para muitas 
das habilidades executivas, marcadamente aos 10 anos de idade, as crianças 
parecem diferir significativamente de seus pares mais jovens. Inúmeras 
habilidades cognitivas complexas que surgem ou amadurecem entre o final da 
infância e adolescência são atribuíveis à maturação do córtex pré-frontal.  
Investigando mudanças dentro das três diferentes faixas etárias, os 
territórios do forceps menor (áreas corticais ponderadas) e o próprio trato se 
mostraram frequentemente envolvidos num padrão alterado de covariância. O 
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FMn é uma expansão do joelho do corpo caloso que conecta as superfícies 
medial e lateral dos lobos frontais (69), o joelho está relacionado com diferentes 
áreas de Brodmann (BA), mas, mostra um território dedicado especificamente à 
BA 10 ou ao córtex frontopolar (CFP) (70, 71), FMn envia projeções ao nível do 
CFP (72, 73). O CFP difere das outras áreas pré-frontais porque carece de 
conexões com as áreas parietais e temporais, e também de conexões diretas 
com o córtex motor primário (74). Mas, tem um papel central na função pré-
frontal, em parte porque possui conexões recíprocas com a maioria das áreas 
pré-frontais (75). A despeito de uma grande quantidade de estudos de 
neuroimagem funcional, o CFP tem se mantido resistente a esta descrição (76).  
E apesar de ser uma região ainda pouco compreendida, há algum consenso de 
que detenha as mais complexas representações cognitivas (75, 77), assim como 
poderia coordenar o processamento e transferência de informação entre 
operações cognitivas múltiplas dentro do córtex supramodal (76).  
Os estudos de Sowell, Peterson (27) e de Gogtay, Giedd (10) 
demonstraram a característica mais tardia de maturação do lobo frontal. No 
entanto, isto não é válido especificamente para o CFP que inicia sua maturação 
mais cedo (10, 78). O desenvolvimento prolongado do CFP continua ao longo da 
adolescência com o aumento da suscetibilidade ao desenvolvimento de 
anormalidades (79). De acordo com O'Donnell, Noseworthy (80), a espessura do 
CFP decai linearmente entre 8 e 20 anos de idade.  Bhojraj, Sweeney (81) 
demonstraram que sintomas prodrômicos associados com esquizofrenia estão 
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relacionados com uma perda anormal de substância cinzenta no CFP (entre 
outras regiões corticais). De acordo com estes achados, uma queda na 
covariância envolvendo o CFP entre 9-11 anos de idade poderia refletir um 
desacoplamento estrutural dessa região dentro de uma rede de maturação 
cerebral e poderia ter importantes implicações no controle cognitivo. Portanto, 
maior atenção deveria ser dispensada à criança nesta fase de transição no que 
se refere a possíveis fatores de riscos ambientais e/ou fatores de 
enriquecimento ambiental. É ainda relevante considerar que foi demonstrado 
dimorfismo sexual no acoplamento maturacional envolvendo o sistema pré-
frontal centrado no córtex frontopolar (66). 
Recentemente, um estudo17 com imagem de resting state mostrou que o 
período entre 7 e 15 anos é crucial para o desenvolvimento da conectividade, 
na qual a maioria dos nódulos apresenta um aumento de centralidade como 
hubs, quando a rede cresce em termos de organização hierárquica. Sendo 
especialmente sensível no processo de maturação a conectividade do córtex 
pré-frontal medial anterior, área também relacionada à Brodmann 10, um hub 
da  default mode network (DMN)18(82).  
As principais limitações do presente estudo são: seu desenho de corte 
transversal que não permite avaliar os mesmos sujeitos ao longo do tempo; o 
                                                          
17
 Este estudo trata-se de uma amostra (n=447) crianças/adolescentes com desenvolvimento típico do 
próprio INPD. Ou seja, os 249 indivíduos usados nesta tese estão incluídos neste estudo de imagem 
funcional.  
18
 Rede em modo padrão, uma possível tradução na Língua portuguesa. 
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pequeno número de direções na DTI que não permite uma realização confiável 
de tractografia o que seria ideal para conjugar tratos e áreas corticais; a 
ausência de análise de medidas de apoio na DTI, como difusividades radial e 
axial, as quais poderiam ajudar na inferência de dados sobre mielinização e/ou 
calibre axonal19; além disso, seria importante ter uma medida de caracterização 
da maturidade criança, levando em conta classificação de estágios da 
maturação sexual. No entanto, o estudo contribui de maneira relevante para a 
compreensão da complexa dinâmica de um possível padrão de coordenação 
neuroestrutural típico entre substâncias branca e cinzenta numa fase 
importante de transição entre a infância e adolescência. Nessa fase mudanças 
no córtex pré-frontal parecem dirigir as principais características da maturação 
cognitiva em direção à vida adulta.  
 
  
                                                          
19
 É útil se considerar a combinação de outras diferentes sequências de IRM que possam agregar 
especificidade ao estudo. 
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3. ESTUDO II 
 
 
3.1. INTRODUÇÃO 
A leitura é uma das habilidades cognitivas mais complexas 
rotineiramente adquiridas. Dentro do quadro de desenvolvimento típico, a 
criança inicia o processo de preparação cerebral para a aquisição da leitura 
precocemente, dados recentes indicam associações de longo prazo entre 
percepções fonéticas nas habilidades futuras da linguagem e da leitura (83). A 
leitura não é predeterminada de modo inato, ao contrário da linguagem, precisa 
ser formalmente ensinada, requerendo um grande número de componentes, 
como o conhecimento: semântico, do alfabeto, fonológico e muitos outros (84). 
O sucesso escolar, especialmente para além das séries primárias, depende 
muito da leitura (85). E consequentemente inúmeras falhas podem ocorrer ao 
longo desse processo de aprendizagem.  
Habilidades pobres de leitura, entre outros problemas, aumentam 
significativamente o risco de desemprego (4). A realidade brasileira é de que 
entre as 28,3 milhões de crianças de 7 a 14 anos, que, pela idade, já teriam 
passado pelo processo de alfabetização, 2,4 milhões (8,4%) não sabiam ler e 
escrever, sendo que 87,2% delas frequentavam estabelecimentos de ensino 
(86). Os problemas de leitura podem ser devidos à inadequada estimulação e a 
uma série de outras dificuldades que cercam o indivíduo, mas, também podem 
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ser derivados primariamente de transtornos como a dislexia ou de problemas 
menos específicos e ainda menos compreendidos, os quais também 
comprometerão o desempenho escolar.  
Se compreendidos como uma questão neurobiológica a ser investigada, 
os problemas de leitura estariam dentro de um quadro de 
neurodesenvolvimento atípico, não cabe aqui discuti-lo e nem é possível 
determiná-lo como uma causa ou consequência, porém, dentro dessa 
perspectiva existiria uma base neural subjacente que se encontraria afetada em 
maior ou menor grau na trajetória do desenvolvimento do indivíduo. Isso o 
colocaria em desvantagem em relação à correta aprendizagem e desempenho 
dessa habilidade cognitiva. E, portanto, se faz necessário conhecer melhor a 
base biológica subjacente à variedade dos problemas de leitura. Para isso, a 
neuroimagem é uma forte aliada nesta investigação. 
Existe uma lacuna na literatura acerca dos problemas de leitura menos 
específicos que a dislexia, por exemplo. Além disso, até o momento, não há 
estudo que analise a estrutura da substância branca em crianças com problemas 
de leitura em amostras brasileiras. Estudos dessa natureza são importantes 
visto que a leitura é um fenômeno que se dá em diferentes idiomas, e, 
portanto, é desconhecido se seria possível replicar achados da literatura, dadas 
as particularidades linguísticas de cada idioma. Portanto, o estudo II investiga 
possíveis alterações estruturais relacionadas à substância branca em crianças 
com problemas de leitura. 
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3.2. REVISÃO DA LITERATURA 
 
3.2.1. IRM aplicada à investigação do neurodesenvolvimento atípico: 
problemas de leitura 
A literatura disponível em neuroimagem sobre os transtornos de leitura é 
ainda bastante controversa em relação a seus achados. No que se refere a 
problemas de leitura, em condições menos específicas e menos delimitadas, 
muito menos é de fato conhecido. Enquanto Tallal (87) cita a possibilidade de 
haver um continuum quantitativo, por exemplo, entre transtorno específico de 
leitura e a dislexia, Shaywitz and Shaywitz (88) citam a busca por uma assinatura 
neural estrutural e funcional específica para a dislexia, que seria um marcador 
qualitativo e único. 
Embora existam tais controvérsias, basicamente duas rotas de leitura têm 
sido propostas com algum consenso nos estudos de neuroimagem: dorsal e 
ventral. A rota dorsal e indireta, grafofonológica, envolveria o córtex occipto-
temporal via fascículo arqueado (89). É válido lembrar que fascículo arqueado e 
fascículo longitudinal superior (FLsup) têm sido tratados pela literatura como 
sinônimos e mais recentemente, o FLsup tem sido subdividido em unidades (90). 
Uma das habilidades cognitivas mais importantes na leitura é a consciência 
fonológica, apontada como o mais robusto e específico correlato dos déficits de 
leitura por Shaywitz, Lyon (91) e essencial para o seu correto desempenho por 
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Turkeltaub, Gareau (92). A criança deve desenvolver o discernimento de que 
palavras faladas podem ser divididas em partículas elementares da fala, os 
fonemas, e compreender que as letras de uma palavra escrita representam estes 
sons (93, 94). Segundo Hulme, Hatcher (95) a capacidade de uma criança fazer 
análise metafonológica é preditora das habilidades de leitura e pode ser medida 
por meio de testes de consciência fonológica.  
A rota ventral e direta, ortográfica, se estenderia da área perisilviana 
temporoparietal esquerda em direção ao giro frontal inferior, via fascículo 
fronto-occipital (89). Em contraste com a habilidade fonológica, o processo 
ortográfico de identificação da palavra é muito mais palavra-específico. O 
processamento ortográfico envolve a memória para padrões específicos que 
identificam palavras individuais ou partes delas (96). Em geral, os leitores mais 
fluentes passam a fazer uso mais frequentemente da rota ortográfica, deixando 
a segmentação fonológica para novas palavras complexas ou ainda 
pseudopalavras. 
Estudos de neuroimagem estrutural e funcional vêm revelando as bases 
neurais da leitura (97-100), a qual é realizada por uma rede cortical frontal, 
temporoparietal e occipitotemporal hemisférica esquerda (101). Fato é que a 
leitura requer interações dinâmicas entre múltiplas regiões cerebrais (98), uma 
rede cortical funcionalmente distribuída, na qual a atividade neural correlaciona 
com as habilidades de leitura. Assim como correlaciona com alguns tratos de 
61 
 
substância branca que comunicam as áreas corticais (102) as quais determinam 
o correto desempenho das várias funções cognitivas subjacentes à leitura. 
Recentemente, achados sobre os valores de FA mostram uma rede 
bilateralmente distribuída com relações positivas no nível da palavra quando se 
analisa leitores “disfluentes” (103) ou disléxicos.  
 
3.2.2. DTI aplicada à investigação do neurodesenvolvimento atípico: 
problemas de leitura 
 Considerando os problemas de leitura, e sua dimensão, a literatura em 
DTI ainda é escassa, quase todas as amostras são baseadas somente em 
indivíduos disléxicos comparados a seus controles. Além disso, quase 
invariavelmente as análises de pós-processamento são muito diferentes entre si 
(uma questão comum da neuroimagem), o que torna um desafio resumir e 
compreender os achados. E por último, há vários estudos com amostras de 
adultos, o que exige atenção na interpretação dos achados, uma vez que a 
leitura é bastante influenciada pela experiência leitora. Para a tabela 3.1, foram 
selecionados somente os estudos baseados em DTI com dados gerais de 
parâmetros de difusão. Portanto, não foram incluídos aqueles que analisaram, 
por exemplo, exclusivamente dados de volume da substância branca. 
 Nesses estudos, um achado comum é a redução de FA na região 
temporo-parietal (bilateral) (97), ou apenas esquerda em disléxicos (97, 104-
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106). E um trato frequentemente associado à redução nesta região é o fascículo 
longitudinal superior (97, 99, 105, 107-109). Ainda, foi encontrado FA menor no 
fascículo arqueado esquerdo de disléxicos (89). Alguns estudos empregaram 
pós-processamento com investigação de cérebro todo e reportaram reduções 
de FA mais amplamente distribuídas: em ambos os hemisférios cerebrais, nos 
lobos frontal, parietal, temporal (108, 110) e occipital (108). No estudo de 
Odegard, Farris (111), com esta metodologia, foi reportada correlação negativa 
entre FA e medida de decodificação em leitura, localizada na porção posterior 
do corpo caloso, o esplênio.  
.
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Tabela 3.1.  Os principais achados da literatura em estudos de DTI (que consideram somente parâmetros como FA e/ou 
difusividades) em problemas de leitura. 
Estudo Amostra 
 
Processamento Parâmetros avaliados Detalhes 
 n total (n do gênero masculino), 
média de idade (DP) de disléxicos, 
média de idade (DP) de controles 
   
Klingberg et 
al, 2000 
n=11 (11)  
disléxicos 31,5 (5,3);  
controles 23,1 (1,4) 
VOI FA  
Beaulieu et al, 
2005 
n=32 (14) 
Idade 11,1 (1,3) 
tractografia FA Leitores medianos, leitores acima da 
média e disléxicos 
Deutsch G et 
al, 2005 
n=14 (86%) 
disléxicos 11,0 (0,7);  
controles 10,4 (1,9) 
VBM FA e  
índice de coerência 
 
Niogi SN, 2006 n=31 (15) 
disléxicos 8,31 (1,19);  
controles 7,75 (0,66) 
ROI baseadas em  
ROQS 
 
FA  
continua na página seguinte 
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Frye R et al, 
2008 
n=27 (18) 
disléxicos 23,2 (0,9);  
controles 24,3 (1,9) 
ROI FA e  
difusividade axial 
 
Steinbrink C et 
al, 2008 
n=16 (12) 
disléxicos 20,1 (3,9) 
23,7 (4,3) 
VBM FA, difusividade  
média e densidade de  
substância cinzenta 
 
Richards T et 
al, 2008 
n=21  
*30-45 anos 
Análise baseada 
em cluster (TBSS) 
 
FA  
Carter et al, 
2009 
n=13 (8) 
*10-14 anos 
VBM e ROI FA 3 disléxicos e 1 controle  
TDAH na amostra 
Odegard T et 
al, 2009 
n=17 (aprox. 50%) 
disléxicos 147,8 meses 
(17,97); 
controles 146,4 meses (13,91) 
Análise baseada 
em cluster (TBSS) 
FA  
continua na página seguinte 
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Rimrodt S et 
al, 2010 
n=31 (16) 
disléxicos 11 (3); 
controles 11 (2)  
*apenas idade reportada 
VBM, análise de 
cluster, ROI e 
tractografia 
FA, principal direção  
de difusão 
6 disléxicos e 3 controles 
TDAH na amostra 
Frye R et al, 
2011 
n=30 (15) 
disléxicos 23,9 (1,6); 
controles 23,75 (0,7) 
Segmentação de 
tratos 
ROIs automatizadas 
FA, difusividades média, 
radial e axial 
 
Vandermosten 
et al, 2012 
n=40 (15) 
disléxicos 22,1 (3,1); 
controles 21,4 (3,0) 
tractografia FA  
Lebel et al, 
2013 
n=136 (73) 
20,1 (3,1) 
VBM FA, difusividades média, 
Radial e axial 
Indivíduos normais com ampla faixa 
de leitura (de fluente à “disfluente”) 
     
 
Legenda = VBM – morfometria baseada em voxel, ROI – região de interesse, VOI – volume de interesse, ROQS - “Reproducible 
Objective Quantification Scheme”, TBSS – tract based spatial statistics (software de análise espacializada dos tratos, investigação de 
cérebro todo), FA – anisotropia fracionada. 
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3.3. OBJETIVOS 
 
O objetivo geral deste estudo é inferir sobre as alterações estruturais na 
substância branca, por meio de parâmetros de DTI, de escolares entre 8 e 12 
anos de idade, com problemas de leitura comparando-os ao grupo com boas 
habilidades de leitura. 
O objetivo específico é verificar alterações nos valores de FA e se estas 
alterações são acompanhadas por mudanças nas difusividades, principalmente 
radial. 
 
3.3.1. Hipótese de estudo 
A hipótese deste estudo é que existirão alterações em inúmeros tratos de 
substância branca dos escolares com problemas de leitura, quando comparados 
aos que possuem boas habilidades de leitura.  
 
 
3.4. METODOLOGIA  
 
3.4.1. Critérios de inclusão 
Foram selecionados 40 escolares de ambos os gêneros, com idades entre 8 e 
12 anos baseado nos seguintes critérios de inclusão: 
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 Ausência de transtornos mentais dado pelo DAWBA  (51), seguindo os 
critérios do DSM-IV; 
 Idade acima de 8 anos. No Brasil, a alfabetização pública se inicia aos 6 
anos de idade, deste modo, falhas na leitura de palavras e em tarefas 
ortográficas podem ser inerentes à dificuldade do processo de 
alfabetização e não atribuíveis a transtornos ou dificuldades de 
aprendizagem. Dado este período, as falhas detectadas passam a fazer 
parte de um possível quadro de dificuldades de leitura; 
 Ausência de anormalidades no processamento auditivo, determinada 
pela Avaliação Auditiva Simplificada (114) aplicada por profissionais 
fonoaudiólogos; 
 QI acima de 80, a fim de evitar possíveis confundidores com os problemas 
de leitura. 
 
3.4.2. Características demográficas 
Foram identificados 17 escolares com problemas de leitura no nível de 
decodificação da palavra (grupo PL), e 23 escolares com boas habilidades de 
leitura para este mesmo nível (grupo BL). Estes grupos foram constituídos 
baseados em análise estatística de classes latentes (descrita em detalhes no 
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item 3.4.3.), cujas características demográficas estão descritas na tabela 3.2. 
Distribuição por série disponível na Tabela AP5 (verificar Apêndice).  
 
Tabela 3.2. – Características demográficas dos grupos de leitura. 
Características dos 
 sujeitos 
Grupos 
 PL (n=17) BL (n=23) 
Gênero (M/F) 8/9 11/12 
Idade média (DP) 9,2 (0,9) 9,7 (0,9) 
QI estimado média (DP) 
Lateralidade (destro/canhoto) 
93,88 (7,66) 
16/1 
98,91 (13,14) 
22/1 
 
Não houve diferença significante em relação ao QI entre os (U=181,5; 
P=0,69). 
 
3.4.3. Constituição dos grupos 
O Teste de Desempenho Escolar (TDE) apresenta os subtestes de leitura 
que avalia a leitura em voz alta de 70 palavras isoladas, os quais podem ser lidos 
corretamente ou não pela criança e de escrita com 34 itens dicotômicos via 
ditado. Por meio do uso de palavras isoladas, esses subtestes evitam o viés de 
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interpretação e de compreensão. O TDE é usado frequentemente para medir as 
habilidades básicas de leitura na escola, e é um teste de desempenho auxiliar no 
complexo diagnóstico de transtornos de aprendizagem, classificando o indivíduo 
avaliado em desempenho superior, médio ou inferior relativamente ao ano 
escolar. No entanto, existem críticas com relação a um efeito de teto observado 
assim como à sua baixa capacidade discriminativa (115). 
Deste modo, a fim de evitar o efeito de teto, aplicou-se uma modelagem 
estatística de Teoria de Resposta ao Item, por meio da qual apenas os itens 
altamente discriminantes dos domínios de leitura e escrita, ou seja, aqueles que 
possuem um parâmetro de discriminação denominado “a” <1,7 (116) foram 
selecionados. Resultando na seleção de 61 itens do subteste de leitura e mais 10 
itens do subteste de escrita. 
Depois disso, foi rodada uma análise de classes latentes (LCA) com uma 
subamostra da fase diagnóstica, 1945 crianças, verificando a associação entre os 
fatores (derivados dos itens discriminantes escolhidos do TDE) e as classes 
latentes, cuja solução foi baseada em dois grupos (análise baseada no 
indivíduo20). Os índices para duas classes da LCA foram considerados aceitáveis e 
sua concepção metodológica foi descrita e publicada no artigo de (117). Então, 
baseado nas classes latentes foi possível calcular a probabilidade de um 
indivíduo pertencer ao grupo com problemas de leitura (PL) no nível de leitura 
                                                          
20
 person-centered analysis 
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da palavra e na habilidade escrita21 (via ditado ortográfico) ou ao grupo com 
boas habilidades de leitura (BL) neste mesmo nível. É valido lembrar que o uso 
das classes latentes é recomendável para avaliar um dado trato ou característica 
quando não há um padrão ouro contra o qual se possam realizar comparações 
(118).  
 
3.4.4. Pós-processamento e análise estatística 
Todos os passos descritos anteriormente na Metodologia Geral (item 2.4.) 
desta tese foram seguidos. Foram utilizadas duas diferentes análises: 
 
(i) Baseada em voxel: no TBSS, foi realizada uma análise no TFCE (Threshold-
free cluster enhancement) (61). A fim de se de verificar diferenças na 
estrutura dos principais tratos dos grupos, foi aplicada uma matriz de 
contraste no GLM, gerada de modo automático da ferramenta 
Randomise, para um teste T de amostras independentes, tendo como 
variáveis dependentes: FA, MD e difusividades radial e axial. Foi 
aplicada uma correção para comparações múltiplas Family-Wise Error 
(FWE) a um nível de significância P<0,05. 
 
                                                          
21
 o que também ajuda a compreender o nível de domínio do princípio alfabético 
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(ii) Baseada em dados extraídos das ROIs: análise complementar por 
meio de extração automatizada de regiões de interesse (ROI), 
baseada nos 20 tratos do atlas JHU de tractografia de substância 
branca (62, 63). Para extrair as ROIs de cada sujeito, utilizou-se o 
programa R-Project for Statistical Computing (versão 3.0.2). Desta 
forma, o valor médio para cada um dos parâmetros separadamente 
(FA, MD, λ1, λ2, λ3) foi então calculado baseado nos voxels 
pertencentes ao esqueleto médio. Os valores foram obtidos do 
arquivo 4D gerado pelo TBSS e a seguir as médias de cada parâmetro 
foram comparadas entre os grupos usando um teste T para amostras 
duas independentes por meio do SPSS (Statistical Package for Social 
Sciences, versão 20.0, Chicago IL, USA) a um nível de significância P< 
0,05 bicauldal. Uma análise de regressão linear foi realizada entre as 
médias dos valores de FA, MD e difusividade radial para cada trato e 
os itens de leitura do TDE (apenas os itens altamente discriminantes).  
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3.5. RESULTADOS  
 
3.5.1. Análise estatística baseada em voxel 
A análise de padrão global baseada em voxel com aprimoramento de cluster 
(TFCE) mostrou uma significante redução de FA, assim como aumento da 
difusividade radial em inúmeros tratos nas crianças PL comparadas às crianças 
BL a um P<0,05 corrigido ao nível de cluster (TFCE) (fig. 3.1.).  
 
Figura 3.1.  Análise de investigação do cérebro todo mostrando clusters com 
significante redução de FA no grupo PL em relação ao grupo BL em inúmeros 
tratos (P<0,05 corrigido FWE ao nível de cluster (TFCE)). Os clusters em laranja 
(mais significante)/vermelho (menos significante) estão plotados sobre o 
esqueleto médio do grupo e sobre imagem anatômica de fundo MNI152. 
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3.5.2. Análise estatística das ROIs 
Quando extraídas, as médias de FA de cada trato (tabela 3.3.) e 
comparadas entre os grupos o PL apresentou redução de FA em outros três 
tratos no hemisfério esquerdo: fascículo longitudinal superior (FLsup) (t=-1.96; 
P=0,05), radiação talâmica anterior (RTant) (t=-2,51; P=0,01), trato 
corticoespinhal (TCE) (t=-2,56; P=0,01), fascículo inferior fronto-occipital (FOinf) 
(t=-1,98; P=0,05). No hemisfério direito redução de FA: no RTant (t=-2,41; 
P=0,02), no TCE (t=-1,97; P=0,05), no cíngulo do hipocampo (GCH) (t=-2,26; 
P=0,02) and FOinf (t=-2,28; P=0,02). Foi observada também, redução em ambos 
os hemisférios de FA no forceps maior (FMj) (t=-2,11; P = 0,04). 
 O grupo PL mostrou aumento da difusividade radial em ambos os 
hemisférios (esquerdo/direito) no RTant (t=2,13; P=0,03/ t=2,10; P=0,04, 
respectivamente) e TCE (t=2,33; P=0,02/ t=1,90; P=0,06). Aumento da 
difusividade média foi verificada no cíngulo do hipocampo direito no grupo PL 
(t=2,26; P=0,02).  
 A análise de regressão linear de cada trato mostrou uma correlação 
positiva entre FA e os escores de leitura para o FMj (r = 0,46; P=0,05), apenas no 
grupo PL. Não foram encontradas outras correlações significantes. 
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Tabela 3.3. Médias dos tratos (DP) extraídas de acordo com o atlas JHU 
mostrando diferenças no FA, difusividade radial e difusividade média. 
 
Trato  FA 
 
Difusividade radial Difusividade Média 
RTant_E PL 0,44 (0,20) 6,2 x 10-4  (3,0 x 10-5) 8,4 x 10-4 (2,0 x 10-5) 
 BL 0,46 (0,19) 6,0 x 10-4 (2,0 x 10-5) 8,2 x 10-4 (2,0 x 10-5) 
 P 0,01 0,03 0,11 
 t 
 
-2,51 2,13 1,63 
RTant_D PL 0,44 (0,21) 6,3 x 10-4  (3,0 x 10-5) 8,5 x 10-4 (3,0 x 10-5) 
 BL 0,45 (0,24) 6,1 x 10-4 (3,0 x 10-5) 8,3 x 10-4 (2,0 x 10-5) 
 P 0,02 0,04 0,09 
 t 
 
-2,41 2,10 0,61 
TCE_E PL 0,53 (0,17) 5,1 x 10-4  (2,0 x 10-5) 7,7 x 10-4 (2,0 x 10-5) 
 BL 0,55 (0,20) 4,9 x 10-4 (2,0 x 10-5) 7,6 x 10-4 (2,0 x 10-5) 
 P 0,01 0,02 0,10 
 t 
 
-2,56 2,33 1,65 
TCE_D PL 0,52 (0,19) 5,2 x 10-4  (2,0 x 10-5) 7,7 x 10-4 (2,0 x 10-5) 
 BL 0,54 (0,21) 5,0 x 10-4 (2,0 x 10-5) 7,6 x 10-4 (2,0 x 10-5) 
 P 0,05 0,06 0,23 
 t 
 
-1,97 1,90 0,87 
continuação na página seguinte  
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GCH_D PL 0,39 (0,26) 6,8 x 10-4  (3,0 x 10-5) 8,8 x 10-4 (3,0 x 10-5) 
 BL 0,41 (0,22) 6,5 x 10-4 (4,0 x 10-5) 8,5 x 10-4 (3,0 x 10-5) 
 P 0,02 0,01 0,02 
 t 
 
-2,26 2,44 2,26 
FMj PL 0,46 (0,24) 5,8 x 10-4  (3,0 x 10-5) 8,1 x 10-4 (3,0 x 10-5) 
 BL 0,47 (0,25) 5,6 x 10-4 (3,0 x 10-5) 8,0 x 10-4 (2,0 x 10-5) 
 P 0,04 0,06 0,09 
 t 
 
-2,11 1,93 1,69 
FOinf_E PL 0,44 (0,20) 6,1 x 10-4  (2,0 x 10-5) 8,2 x 10-4 (2,0 x 10-5) 
 BL 0,45 (0,19) 6,0 x 10-4 (2,0 x 10-5) 8,2 x 10-4 (2,0 x 10-5) 
 P 0,05 0,19 0,55 
 t 
 
-1,98 1,32 0,59 
FOinf_D PL 0,44 (0,24) 6,1 x 10-4  (3,0 x 10-5) 8,3 x 10-4 (2,0 x 10-5) 
 BL 0,46 (0,21) 5,9 x 10-4 (3,0 x 10-5) 8,2 x 10-4 (2,0 x 10-5) 
 P 0,02 0,06 0,17 
 t 
 
-2,28 1,90 1,38 
FLsup_E PL 0,40 (0,18) 6,3 x 10-4  (2,0 x 10-5) 8,2 x 10-4 (2,0 x 10-5) 
 BL 0,42 (0,20) 6,2 x 10-4 (2,0 x 10-5) 8,1 x 10-4 (2,0 x 10-5) 
 P 0,05 0,07 0,51 
 t -1,96 1,81 0,66 
 
Legenda = PL = crianças com problemas de leitura, BL = crianças com boas 
habilidades de leitura. E= esquerdo; D= direito. 
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3.6. DISCUSSÃO 
Neste estudo a análise baseada em voxel revelou uma redução 
significante dos valores de FA em alguns tratos de crianças problemas de leitura 
(PL) quando comparadas às que possuem boas habilidades de leitura (BL): FLsup 
esquerdo, GCH direito e bilateralmente relacionada ao RTant, TCE, FOinf, FMj. 
Assim como, foi encontrada difusividade radial aumentada para alguns desses 
tratos: RTant bilateral, TCE esquerdo e GCH direito. Essas alterações foram 
corroboradas para alguns dos tratos na análise de ROIs, tabela 3.3. 
Considerando a análise de regressão linear com os itens mais discriminantes do 
TDE, apenas o FMj mostrou uma correlação positiva com FA no grupo PL. 
A redução de FA pode ser um indicador de alterações de diâmetro e/ou 
densidade de empacotamento das fibras (40), aumento na difusividade radial 
pode estar potencialmente associada com menor mielinização. De fato, vários 
estudos considerando disléxicos comparados a leitores normais têm encontrado 
redução de FA em inúmeros tratos (tabela 3.1.). Os grupos analisados foram 
identificados com base nas classes latentes, e, portanto, as alterações dos 
parâmetros da DTI encontradas nos escolares PL, estão relacionadas aos itens 
mais discriminantes dos subtestes de leitura e escrita de palavras do TDE. 
Os achados corroboram a hipótese de que a leitura é um fenômeno que 
envolve inúmeras regiões cerebrais, visto que se compõe de diferentes aspectos 
cognitivos para ser demonstrada (tais como atenção e memória) e dada sua 
característica recente do ponto de vista evolutivo estrutural para o cérebro. 
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Vogel, Church (103) sugerem, por meio da análise de redes complexas, que não 
é possível determinar uma comunidade de leitora, e que esta atividade 
compartilha regiões funcionais dedicadas, por exemplo, à atenção. No entanto, 
se observa que as redes funcionais de linguagem em adultos tendem a ser mais 
restritas que de crianças (119). Richards, Stevenson (108) verificam que em 
disléxicos adultos inúmeros tratos possuem FA reduzido bilateralmente.  
É possível que uma rede de leitura mais bilateralmente distribuída seja 
um indicativo de pouca maturidade de circuitos para desempenhar a leitura. 
Feldman, Lee (120) mostrou que correlações positivas entre os valores de FA e 
os parâmetros de leitura mostram uma rede bilateralmente generalizada em 
adolescentes nascidos prematuros. Sendo provável, portanto, que uma rede de 
leitura engaje inúmeras áreas compartilhadas com outras atividades cognitivas, 
mas, elas deveriam ser mais circunscritas ao hemisfério esquerdo. Turkeltaub, 
Gareau (92), verificaram que a leitura madura se caracteriza por uma rede 
esquerda com as seguintes regiões: frontal, occipitotemporal e temporoparietal.  
Deste modo, os achados dessa tese corroboram os resultados da 
literatura de acordo com a rota dual de leitura (dorsal e ventral). O fascículo 
longitudinal esquerdo, que conecta as áreas de Broca e Wernicke na região 
perisilviana (97, 105, 107-109) e que estaria envolvido numa rota dorsal 
associado a medidas de leitura (97, 99, 107, 110) e escrita (121, 122),  
frequentemente apresenta FA reduzido em indivíduos com problemas de 
leitura. Redução de valor de FA foi reportada em crianças e adultos com dislexia 
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(108, 109), e mais recentemente, tem-se sugerindo que esse trato desempenha 
importante papel no processamento fonológico (90) assim como na memória 
operacional verbal (23). 
Já o fascículo fronto-occipital inferior esquerdo está associado com uma 
rota ventral ortográfica, a qual baseia a leitura por meio de acesso direto às 
palavras (123). É possível que este trato conecte áreas anteriores frontais 
semânticas a áreas posteriores occipitais dentro da Área da Forma Visual da 
Palavra (do inglês Visual Word Form Area ou VWFA) (101). Além disso, para a 
correta leitura de palavras, a VWFA requer fibras intactas no esplênio do corpo 
caloso (124), sendo que o FMj é o trato que conecta os lobos occipitais via 
esplênio (63). De fato, pesquisas têm sugerido que o FMj possa estar 
relacionado à habilidade de leitura de palavras (102, 112). Crianças com 
problemas de leitura comparadas às boas leitoras mostram também uma 
redução de FA em FMj, o que é consistente com os achados dessa tese. (111). 
Vogel, Petersen (125) consideram que a VWFA está relacionada a outras regiões 
envolvidas no processo de atenção e pode influenciar a habilidade de 
processamento do estímulo visual, o qual é consistente com um papel na 
atenção visual durante a leitura fluente. Esta visão sobre a VWFA indica que 
embora a área esteja envolvida em leitura, não é uma região exclusivamente 
dedicada a esta tarefa. Embora FA também se encontre reduzido em FMj nas 
crianças PL em relação às BL, é interessante que a análise de regressão linear 
tenha mostrado uma correlação positiva apenas entre os itens de leitura do TDE 
79 
 
e FA para este trato no grupo PL. Uma possível hipótese para este achado é de 
que FMj poderia estar envolvido num caminho mais preservado na habilidade 
de leitura de palavras para as crianças com problemas de leitura. 
Alterações em alguns outros tratos também poderiam contar para os 
problemas de leitura vistos no grupo PL, tais como: o FOinf direito FA que 
poderia influenciar o QI verbal (120); o cíngulo direito do hipocampo (GCH) que 
poderia se relacionar a um componente atencional. Takahashi, Iwamoto (126) 
sugerem que diferenças individuais com relação ao valor de FA neste trato 
podem contribuir para a atenção sustentada; a radiação talâmica anterior 
(RTant) que possui projeções recíprocas entre o tálamo, córtex pré-frontal e 
estriado (127), e que pode estar envolvida com a velocidade de execução de 
tarefas, uma vez que Duering, Zieren (128) identificaram este trato como sendo 
a maior estrutura anatômica impactando a velocidade de processamento e, no 
hemisfério direito, poderia se relacionar à velocidade de processamento 
linguístico (120). Além disso, a radiação talâmica poderia estar envolvida na 
circuitaria de memória de trabalho (129), e de acordo com Nevo and Breznitz 
(130) tanto a velocidade de processamento quanto a memória de trabalho 
estão significantemente comprometidas em crianças com problemas de leitura. 
As principais limitações desse estudo se referem ao pequeno número de 
indivíduos que provavelmente interfere em se determinar, por exemplo, de 
maneira mais conspícua achados nas difusividades radial, considerando ainda 
que as crianças em questão apresentam dificuldades de leitura menos 
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específicas. O pequeno número de direções da DTI não permite a realização de 
uma tractografia confiável, a qual poderia ser interessante para verificar partes 
específicas do fascículo longitudinal superior esquerdo. Hoje, é possível 
subdividi-lo em quatro componentes FLsup I, II, III e fascículo arqueado (108), os 
quais podem desempenhar contribuições diferenciadas para o desempenho de 
componentes da leitura. 
O principal achado deste estudo em crianças que exibem problemas 
relacionados à leitura de palavras isoladas, nas quais inúmeros tratos podem 
sofrer alterações aponta para duas questões principais: (i) a leitura como um 
mecanismo cuja característica é recente para o cérebro, fazendo com que 
compartilhe inúmeros sistemas com demais atividades cognitivas, como por 
exemplo: atencional, velocidade de processamento. Segundo Fischer, Bernstein 
(131) p. 7, as habilidades de leitura, não possuem precedente na evolução que 
as ancorem firmemente na neuroanatomia, de modo que estão distribuídas em 
sistemas de redes complexas; (ii) alterações microestruturais generalizadas na 
substância branca, medidas indiretamente por FA, poderiam ser indicativas de 
menor maturação das conexões, as quais implicariam déficits sobre a leitura. 
Tais alterações poderiam contribuir na busca por marcadores biológicos dos 
problemas de leitura e que consequentemente sirvam à elaboração de 
estratégias efetivas de intervenção. 
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4. CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 
No contexto escolar brasileiro, há que se considerar uma importante 
transição neste ambiente especialmente entre 9 e 11 anos de idade. A mudança 
do ciclo fundamental I para o II ocorre entre os 5º e 6º anos escolares. As 
transições de ciclos escolares compreendem uma série de mudanças de 
currículo em si, mas, também, de interação com o meio (ecológicas), com 
algumas evidências de aumento dos níveis de estresse e perturbações 
emocionais, para as quais, os indivíduos deverão desenvolver estratégias de 
enfrentamento (coping) (132).   
Segundo dados brasileiros de Borges (133) (p.12-27), neste período, 
também pode ocorrer uma expressiva queda no rendimento escolar por 
múltiplos fatores. Ainda nesta fase, eclodem problemas emocionais, e alguns 
dos indivíduos precocemente apresentarão transtornos indicativos de 
problemas de saúde mental futura, podendo configurar algum estado de risco. 
Segundo Kim-Cohen, Caspi (134) metade dos indivíduos adultos identificados 
com algum transtorno psiquiátrico aos 26 anos, já apresentavam algum 
transtorno diagnosticável entre 11 e 15 anos de idade.  
Ambos os estudos dessa tese contribuem para a compreensão 
neuroestrutural nesta fase de transição maturacional crítica para os indivíduos, 
no final da infância. Os achados do primeiro estudo recaíram principalmente 
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sobre o grupo de crianças entre 9 e 11 anos de idade, enquanto o segundo, 
possuía crianças com problemas de leitura, em período imediatamente pós 
alfabetização (cerca de 9/10 anos de idade). 
O estudo I mostrou que é relevante se considerar que importantes 
alterações na dinâmica estrutural cerebral estejam ocorrendo especificamente 
nesta fase do desenvolvimento típico. Ficou aqui demonstrado que esta 
dinâmica envolve uma área chave de controle cognitivo complexo, o CFP, a qual 
seria responsável por orquestrar e refinar níveis de raciocínio abstratos mais 
elevados (78). Se há um desacoplamento maturacional estrutural típico 
ocorrendo, é possível assumir que essa fase requeira maior atenção no 
ambiente escolar, em múltiplos níveis, uma vez que envolve a trajetória de 
áreas relacionadas ao controle cognitivo, cuja maturação é essencial para o 
desenvolvimento adulto. Atenção em termos de enriquecimento de estratégias 
de ensino e atenção à saúde mental, por exemplo. Sendo que esta última, 
sabidamente, conta ainda com raras e tímidas iniciativas nesse ambiente. 
Já o estudo II mostra que mesmo em nível simples, ou seja, no nível de 
leitura de palavras isoladas, parece ser necessária uma rede de tratos 
suficientemente madura assim como provavelmente lateralizada conectando 
diversas áreas cerebrais no correto desempenho dessa atividade. Neste caso, a 
falha que se mostra persistente em leitura após o período de alfabetização, já 
na transição de ciclos, quando supostamente a criança deva dominar uma série 
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de habilidades mínimas de leitura para dar continuidade de forma satisfatória 
nos anos escolares seguintes, possa ser atribuível a um problema em nível 
neuroestrutural (uma vez que foram excluídas as comorbidades da amostra). 
Sem identificação e intervenção adequadas, os problemas se propagarão nos 
anos seguintes, possivelmente comprometendo outras disciplinas. Embora 
devam ser evitadas quaisquer relações simplistas na tríade mente-cérebro-
educação ou “neuroeducação”, considerações na otimização de estratégias 
educacionais deveriam levar em conta o conhecimento sobre o 
desenvolvimento cerebral e sobre mecanismos de aprendizagem, os quais têm 
sido acumulados pela pesquisa neurobiológica nas últimas décadas (15). 
Por fim, esta tese propõe novas e relevantes questões que mereceriam 
investigação, por exemplo: (i) como seria o padrão de covariância ao analisar as 
redes funcionais sob efeito da idade dos grupos; (ii) como se correlacionariam 
dados derivados de testes neuropsicológicos com as medidas de covariância 
tendo o CFP como foco central nas análises de imagem estrutural e funcional; 
(iii) como se daria a influência do gênero sobre os achados de covariância; (iv) 
observando que algumas das áreas e tratos envolvidos na queda da covariância 
entre 9 e 11 anos são tradicionalmente relacionados à linguagem e à leitura, 
como seria a relação específica do CFP em termos estruturais e funcionais com a 
rede que envolve tais atividades; (v) ao se considerar especificamente a 
substância branca, tendo que maturação e lateralização adequados sejam 
requeridos para o correto desempenho da leitura, como seria a 
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correspondência estrutural e funcional em termos de áreas corticais 
relacionados a estes tratos. 
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5. ANEXOS  
Parecer consubstânciado do CEP 
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ABSTRACT 
Objectives: the main objective of this cross-sectional cohort study, 
realized with children with typical development and with poor reader children, 
was to determine the relevant alterations related to the white and the gray 
matter through magnetic resonance images (MRI). In the study I, the main 
objective was to verify the morphological pattern of tract and cortical regions 
covariance in school children with typical development. In the study II, the main 
objective was to compare children with poor reading skills (PR) with good 
readers (GR), verifying possible alterations related to the structure of the white 
matter. Methods: the scans were acquired in a 1.5T equipment. Study I (n=249), 
age in the range 7-14yo, typical development. In this study, was realized a 
specialized analysis in the search of global patterns of cortical thickness (CT) and 
fractional anisotropy (FA), using FreeSurfer and TBSS softwares for T1 and 
diffusion tensor images (DTI) respectively. Twenty cortical areas were weighted 
according to the 20 tracts to which they are related, then the average values for 
both measures were extracted by automated regions of interest (ROIs). These 
values were analyzed through a correlation analysis and then in a covariance 
matrix, considering all homotopic and non-homotopic pairs, for the whole group 
and also studying the effect of age, in order to verify the possible correlations. 
Study II, 40 school children (n=17 PR; n=23 GR), age range 8-12yo. The DTI 
parameters (FA, radial and mean diffusivities) were compared in a specialized 
analysis, through TBSS, and then the mean values of the tracts were extracted 
with automated ROIs. A t-test was performed for independent samples in order 
to verify differences in the groups. Results: in the first study has been found a 
statistically significant decline in the covariance in the group of 9-11 years, 
involving some of the pairs of the cortical regions. Particularly involving the 
forceps minor and his target region, the frontopolar cortex (FPC). In the second 
study, was encountered a decrease of FA and an increase in the radial diffusivity 
in some tracts of poor readers. Conclusions: in study I, the decoupling (lower 
covariance) in the structural symmetry could reflect a specific developmental 
pattern within the prefrontal region which could be the biological underpinning 
of the significant changes observed at this age in cognitive control. In study II, 
the reduction of FA in multiple bilateral tracts in PR children indicates 
microstructural alterations and corroborates the hypothesis that reading 
involves numerous cerebral regions, and depends on the proper maturation and 
lateralization of numerous tracts that connect different cortical areas.  
 
 
APÊNDICE 
 
IRM estrutural ponderada em T1 e as imagens de tensor de difusão 
 
 As imagens ponderadas em T1 são frequentemente conhecidas como 
imagens estruturais anatômicas e podem mostrar claramente a fronteira entre 
diferentes tecidos (135) oferecendo um bom contraste entre substância branca 
e cinzenta. Servem a uma grande variedade de usos: entre eles, no contexto de 
pesquisa, para a extração de dados volumétricos de compartimentos ou total, 
específicos das substâncias branca ou cinzenta (136). No que se refere à 
substância cinzenta, em geral suas técnicas de investigação tendem a 
quantificar aspectos macroscópicos, a exemplo da espessura cortical (137).  A 
plataforma FreeSurfer possui ferramentas com um conjunto de técnicas 
automatizadas para investigação no pós-processamento da morfometria 
cerebral, permitindo a extração acurada da superfície cerebral, inclusive na 
interface cinzenta/branca. Esse método de extração da espessura cortical evita 
a ambiguidade entre espessura e girificação vista até então no VBM (137). 
Embora as imagens estruturais também possam oferecer dados volumétricos 
sobre a substância branca, elas não são as mais adequadas para possíveis 
inferências sobre a sua estrutura. Em geral, os métodos dedicados à 
investigação da substância branca se dedicam a quantificar propriedades 
 
 
microestruturais dos tecidos (137) e nesse contexto, devido às características de 
organização das fibras de substância branca, as imagens ponderadas por difusão 
passaram a ser amplamente empregadas.  
 
 
Figura AP1. Imagens RM exemplo: ponderada em T1 (A) e pós-processamento 
de grupo no Freesurfer mostrando os giros inflados para se obter a espessura 
cortical (B); imagem ponderada por difusão (C) seguida de um esqueleto médio 
(em azul) de FA gerado para o grupo no TBSS. 
 
As imagens de difusão são estimadas a partir de uma medida escalar 
aparente denominada coeficiente aparente de difusão (ADC) dentro de cada 
voxel de uma série de imagens ponderadas de difusão, as quais são mapas de 
intensidade de sinal, geradas por meio de uma regressão linear (138). Esta 
 
 
difusão molecular ou movimento browniano refere-se ao fato de que moléculas 
em meio fluido, como a água, se dispersam de maneira randômica (139). 
Sabendo-se a dimensão dos voxels, em temperatura constante, é possível inferir 
a distância percorrida (num determinado período de tempo) das próprias 
moléculas de água, a qual se mantém constante. Encontrando alguma barreira 
no caminho, a distância percorrida por unidade de tempo será menor (140).  
Uma vez que se tenha o ADC, é possível calcular o seu tensor numa 
matriz simétrica 3 x 3 para cada voxel, resultando na chamada imagem de 
tensor de difusão, que permite quantificar características de difusão, as quais 
são influenciadas pela estrutura geométrica do meio (140). É importante 
salientar que o ADC está condicionado à interferência de inúmeros diferentes 
fatores, como estruturas intracelulares e espaço extracelular, assim como ao 
conjunto de parâmetros de aquisição da ressonância. As características deste 
movimento (bastante dependente do tamanho do voxel) permitem, portanto, 
inferir a estrutura do tecido (33). Na substância cinzenta a difusão é 
aproximadamente isotrópica, ou seja, bastante independente da 
orientação/disposição geométrica do tecido (138, 140) e as moléculas de água, 
portanto, tendem a descrever movimento browniano, se dispersando de forma 
livre sem direção preferencial. Já nos tratos de substância branca tendem a 
descrever um movimento preferencial ao longo da fibra, geometricamente 
aproximado de uma elipse, e em termos de magnitude mais restrito. 
 
 
Segundo Mori (141) a análise da DTI infere dois níveis: o primeiro nível da 
anatomia microscópica que confere a anisotropia da difusão da água e o 
segundo nível, do arranjo coerente da anatomia macroscópica derivado da 
anisotropia da anatomia microscópica. Apenas quando estes dois fatores 
existem, pode-se observar a anisotropia. Em nível microscópico, a difusão pode 
se dar de maneira restrita, considerando o diâmetro do axônio e propriedades 
da bainha de mielina, ou de maneira impedida, como, por exemplo, entre os 
feixes de axônios, com barreiras que não restringem o movimento, mas, tornam 
o deslocamento mais lento que na difusão livre. Nas medidas das propriedades 
microestruturais do tecido, a difusão impedida é a mais comumente avaliada 
(137).  
O modelo do tensor é gerado pela medida de ao menos seis direções de 
difusão dentro de cada voxel, convertido em três autovalores (eigenvalues) λ1, 
λ2, λ3 que representam a magnitude de difusão correspondente a cada 
autovetor (eigenvector) v1, v2, v3 que denotam a direção ao longo dos 
principais eixos de difusão do tensor. O maior autovalor λ1 é como o ADC ao 
longo do principal eixo de difusão, denominada difusividade axial,  enquanto, os 
outros dois autovalores (λ2 e λ3) corresponderiam ao ADC, nas distâncias mais 
restritas de difusão, denominada difusividade radial. O grau de anisotropia é 
dado pela divergência entre a difusão axial e a difusividade radial (140).     
 
 
O pós-processamento das imagens de difusão apresentam uma questão 
crucial quanto ao registro, os métodos tradicionais até então utilizados, como o 
VBM, trazem consigo questões limitações importantes relacionadas ao 
coregistro e suavização (operador dependente), minimizando o viés de 
desalinhamento, mas piorando questões sobre volume parcial (36).  O TBSS 
associa aspectos positivos do VBM como a investigação automatizada de 
cérebro todo e, além disso, estima um esqueleto médio que representa o centro 
dos tratos de substância branca. Os valores de FA do centro dos tratos mais 
relevantes de cada indivíduo são então projetados neste esqueleto médio (36). 
Deste modo, o problema de alinhamento é resolvido sem a necessidade de 
envolver suavização arbitrária (59) e a estatística fica restrita aos tratos mais 
relevantes identificados pelo esqueleto médio, reduzindo a necessidade de 
múltiplas comparações e amplificando o poder estatístico (60). Neste estudo, o 
TBSS se faz especialmente adequado para realizar o coregisto do cérebro de 
crianças, que dentro uma faixa etária mais ampla deve exibir maior variabilidade 
estrutural e, portanto, é esperado que o alinhamento seja uma questão 
importante.  
 
  
 
 
TABELAS do APÊNDICE 
Tabela AP1. Valores médios de FA para cada trato, considerando o grupo todo 
(n=249) e por faixa etária. Média (SD). 
 Média de FA 
Tratos Grupo todo 
n=249 
7-8 anos 
n=83 
9-11 anos 
n=83 
12-14 anos 
n=83 
RTant_E 0,46 (0,02) 0,45 (0,02) 0,47 (0,02) 0,47 (0,03) 
RTant_D 0,47 (0,03) 0,45 (0,03) 0,47 (0,02) 0,47 (0,03) 
TCE_E 0,55 (0,02) 0,53 (0,02) 0,55 (0,02) 0,56 (0,02) 
TCE_D 0,55 (0,03) 0,54 (0,03) 0,55 (0,02) 0,56 (0,03) 
GC_E 0,39 (0,03) 0,38 (0,03) 0,40 (0,02) 0,40 (0,03) 
GC_R 0,42 (0,03) 0,41 (0,03) 0,43 (0,03) 0,43 (0,03) 
GCH_E 0,40 (0,03) 0,39 (0,03) 0,40 (0,03) 0,42 (0,04) 
GCH_D 0,41 (0,03) 0,40 (0,03) 0,42 (0,03) 0,42 (0,03) 
FMj 0,47 (0,03) 0,45 (0,03) 0,48 (0,02) 0,48 (0,03) 
FMn 0,53 (0,02) 0,52 (0,02) 0,53 (0,01) 0,53 (0,02) 
FOinf_E 0,46 (0,02) 0,45 (0,02) 0,46 (0,02) 0,47 (0,02) 
FOinf_D 0,46 (0,02) 0,45 (0,02) 0,46 (0,02) 0,47 (0,02) 
FLinf_E 0,41 (0,02) 0,40 (0,02) 0,41 (0,02) 0,42 (0,02) 
FLinf_D 0,39 (0,02) 0,38 (0,02) 0,40 (0,02) 0,40 (0,02) 
FLsup_E 0,43 (0,02) 0,41 (0,02) 0,43 (0,02) 0,44 (0,02) 
FLsup_D 0,43 (0,03) 0,42 (0,03) 0,43 (0,02) 0,44 (0,02) 
FU_E 0,44 (0,03) 0,43 (0,03) 0,43 (0,03) 0,46 (0,03) 
FU_D 0,40 (0,02) 0,39 (0,02) 0,40 (0,02) 0,40 (0,02) 
FLtemsup_E 0,41 (0,03) 0,40 (0,03) 0,42 (0,03) 0,43 (0,03) 
FLtempsup_D 0,46 (0,03) 0,45 (0,03) 0,47 (0,02) 0,48 (0,03) 
 
 
 
Tabela AP2. Algumas estruturas subcorticais que foram mantidas do atlas 
Desikan-Killiany (64) no Estudo I22 
Estruturas subcorticais mantidas 
 
0   Unknown 
9   Left-Thalamus 
19  Left-Insula 
20  Left-Operculum 
48  Right-Thalamus 
55  Right-Insula 
56  Right-Operculum 
96  Left-Amygdala-Anterior 
97  Right-Amygdala-Anterior 
193 Left-hippocampal_fissure 
194 Left-CADG-head 
195 Left-subiculum 
196 Left-fimbria 
197 Right-hippocampal_fissure 
198 Right-CADG-head 
199 Right-subiculum 
200 Right-fimbria 
201 alveus 
250 Fornix 
202 perforant_pathway 
203 parasubiculum 
204 presubiculum 
 
205 subiculum 
206 CA1 
207 CA2 
208 CA3 
209 CA4 
210 GC-DG 
211 HATA 
212 fimbria 
213 lateral_ventricle 
214 molecular_layer_HP 
215 hippocampal_fissure 
216 entorhinal_cortex 
217 molecular_layer_subiculum 
218 Amygdala 
219 Cerebral_White_Matter 
220 Cerebral_Cortex 
221 Inf_Lat_Vent 
222 Perirhinal 
223 Cerebral_White_Matter_Edge 
224 Background 
225 Ectorhinal 
250 Fornix 
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 Os termos originais foram mantidos em inglês 
 
 
Tabela AP3. Áreas corticais selecionadas do atlas Desikan-Killiany (64) para a 
ponderação de áreas alvo no Estudo I23 
Estruturas corticais de interesse 
Hemisfério esquerdo Hemisfério direito 
1001 ct-lh-bankssts 
1002 ctx-lh-caudalanteriorcingulate 
1003 ctx-lh-caudalmiddlefrontal 
1005 ctx-lh-cuneus 
1006 ctx-lh-entorhinal 
1007 ctx-lh-fusiform 
1008 ctx-lh-inferiorparietal 
1009 ctx-lh-inferiortemporal 
1010 ctx-lh-isthmuscingulate 
1011 ctx-lh-lateraloccipital 
1012 ctx-lh-lateralorbitofrontal 
1013 ctx-lh-lingual 
1014 ctx-lh-medialorbitofrontal 
1015 ctx-lh-middletemporal 
1016 ctx-lh-parahippocampal 
1017 ctx-lh-paracentral 
1018 ctx-lh-parsopercularis 
1019 ctx-lh-parsorbitalis 
1020 ctx-lh-parstriangularis 
1021 ctx-lh-pericalcarine 
1022 ctx-lh-postcentral 
1023 ctx-lh-posteriorcingulate 
1024 ctx-lh-precentral 
1025 ctx-lh-precuneus 
1026 ctx-lh-rostralanteriorcingulate 
1027 ctx-lh-rostralmiddlefrontal 
1028 ctx-lh-superiorfrontal 
1029 ctx-lh-superiorparietal 
1030 ctx-lh-superiortemporal 
1031 ctx-lh-supramarginal 
1032 ctx-lh-frontalpole 
1033 ctx-lh-temporalpole 
1034 ctx-lh-transversetemporal 
1035 ctx-lh-insula 
 
2001 ctx-rh-bankssts 
2002 ctx-rh-caudalanteriorcingulate 
2003 ctx-rh-caudalmiddlefrontal 
2005 ctx-rh-cuneus 
2006 ctx-rh-entorhinal 
2007 ctx-rh-fusiform 
2008 ctx-rh-inferiorparietal 
2009 ctx-rh-inferiortemporal 
2010 ctx-rh-isthmuscingulate 
2011 ctx-rh-lateraloccipital 
2012 ctx-rh-lateralorbitofrontal 
2013 ctx-rh-lingual 
2014 ctx-rh-medialorbitofrontal 
2015 ctx-rh-middletemporal 
2016 ctx-rh-parahippocampal 
2017 ctx-rh-paracentral 
2018 ctx-rh-parsopercularis 
2019 ctx-rh-parsorbitalis 
2020 ctx-rh-parstriangularis 
2021 ctx-rh-pericalcarine 
2022 ctx-rh-postcentral 
2023 ctx-rh-posteriorcingulate 
2024 ctx-rh-precentral 
2025 ctx-rh-precuneus 
2026 ctx-rh-rostralanteriorcingulate 
2027 ctx-rh-rostralmiddlefrontal 
2028 ctx-rh-superiorfrontal 
2029 ctx-rh-superiorparietal 
2030 ctx-rh-superiortemporal 
2031 ctx-rh-supramarginal 
2032 ctx-rh-frontalpole 
2033 ctx-rh-temporalpole 
2034 ctx-rh-transversetemporal 
2035 ctx-rh-insula 
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Tabela AP4. Dados numéricos sobre ano escolar em curso de acordo com as 
faixas etárias 
 Ano escolar em curso 
Faixa etária Ano  Frequência (f) Porcentagem (%) 
7_8 anos 1º 20 24,1 
 2º 36 43,4 
 3º 23 27,7 
 4º 2 2,4 
 não sabe 2 2,4 
 Total 83 100% 
9_11 anos 2º  6 7,2 
 3º  21 25,3 
 4º  33 39,8 
 5º  20 24,1 
 6º  3 3,6 
 Total 83 100% 
12_14 anos 3º  2 2,4 
 4º  7 8,4 
 5º  21 25,3 
 6º  21 25,3 
 7º  19 22,9 
 8º  12 14,5 
 9º  1 1,2 
 Total 83 100% 
 
 
 
 
 
Tabela AP5. Distribuição do número de indivíduos de acordo com a série em 
curso 
  Ano em curso 
  2º ano 3º ano 4º ano 5º ano 
Grupo PL 0 7 10 0 
 BL 1 8 9 5 
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